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La microbiologie, de méme que la parasitologie classique, 
reconnait deux formes de symbiose : le commensalisme et le 
parasitisme. 

Quand les conditions sont normales, |’héte sain se montre 
réfractaire & un grand nombre de bactéries et de virus qui vi- 
sitent et habitent la peau et les muqueuses. Toutefois, ]’inno- 
cuité de ces microbes commensaux est relative. Beaucoup 
d’entre eux exercent une action constante sur les moyens de 
résistance naturelle de leur héte et essaient de pénétrer dans 
le milieu intérieur; les hémopassages (1), les septicémies ago- 
niques et les infections commensales nous en donnent la 
preuve. 

C’est surtout l’infection commensale (2) qui nous intéresse 
ici. La cause primordiale de l’invasion des microbes commen- 
saux est représentée par un défaut de la résistance naturelle 


de l’héte. 


(1) Apparition d’un microbe dans la circulation sanguine, vite in- 
terrompue par le systeme phagocytaire et humoral de l’organisme. 

(2) Nederl. Tijdschrift voor Geneeskunde, 1917 et 1929. Zeitschrift fiir 
Hygiene und Infektionskrankeiten, 444, 1930. Algemeene Gezondheids- 


leer, Amsterdam, 1935. 
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Ce défaut est, en général, identique 4 une diminution de 
Vimmunité physiologique de Vhédte, diminution que déter- 
minent des facteurs exogénes nuisibles; il se manifeste en cer- 
tains cas sous la forme d’une insuffisance des moyens défensifs 
& lVégard d’un nombre excessif de commensaux agresseurs. 

Il est vrai que l’affaiblissement de ’hote et la quantité des 
microbes agresseurs jouent également un rdle dans la genése — 
de lVinfection parasitaire; cependant, il faut reconnaitre que 
celle-ci est due en premier lieu a la virulence du parasite. 


4. — Les INFECTIONS COMMENSALES CHEZ L’ HOMME 
ET LEURS CAUSES. 


Les staphylocoques et les streptocoques, le pneumocoque, 
le méningocoque, le colibacille, !e bacille paratyphique B, le 
pneumobacille, le Proteus, le bacille hémophile de Pfeiffer, le 
spirochéte de Vincent, les virus de l’herpés, des encéphalites, 
de la poliomyélite et du rhume, sont tous des microbes com- 
mensaux qui, dans des conditions appropriées, cherchent leur 
voie vers le milieu intérieur humain; en outre, la zone fron- 
tiére du commensalisme renferme les bacilles de la tubeccu- 
lose (3), de la lépre et de la diphtérie. 

Les facteurs primordiaux des infections commensales chez 
Vhomme peuvent étre groupés de la maniére suivante; quel- 
ques exemples typiques sont ajoutés entre parenthéses. 

1° La disposition individuelle 4 l’égard de certaines infec- 
tions commensales (furonculose, méningococcie). 

2° Les lésions de la peau et des muqueuses (accident, opé- 
ration, parturition, ulcération, cathétérisation, qui donnent 
accés aux staphylocoques, aux streptocoques et au colibacille). 

3° L’affaiblissement par carence (tuberculose et infections 
secondaires aux avitaminoses). 

4° J’affaiblissement sénile (furonculose, pneumonie des 
vieillards). 

3° Des troubles de la circulation locale (pneumonie des ali- 
tés). 


(3) Epidemiologie der tuberculose, Geneeskundig Tijdschrift voor 
Nederlandsch-Indie, 1936. 
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6° Un trouble de la fonction thermorégulatrice (4) (rhume, 
bronchite, pneumonie, choléra des nourissons). 

7° Plusieurs maladies ménent a l’infection commensale. La 
rougeole et J’influenza sont souvent suivies par une pneuimio- 
coccie commensale; aprés maintes maladies, le virus herpé- 
tique se manifeste; l’encéphalite post-vaccinale, causée par 
un virus commensal (hypothétique) se montre sporadiquement 
apres la vaccination anti-variolique. Sur le terrain diabétique, 
la furonculose se développe souvent. 

8° Les infections post-opératoires et les fiévres puerpérales 
d’avant l’époque de Semmelweiss, Pasteur et Lister sont a 
considérer comme des infections commensales, dues surtout 
au nombre excessif de microbes pyogénes qui circulaient dans 
les cliniques chirurgicales et les maternités de jadis. 

L’infection commensale est endémique et sporadique. Cha- 
que cas représente la diminution ou la violation d’une résis- 
tance individuelle vis-a-vis d’un microbe circulant. On connait 
des épidémies commensales, mais, & vrai dire, elles sont 
constituées par des cas sporadiques, liés par le méme facteur 
exogéne (épidémie de rhume ou de pneumococcie pendant une 
période de froid) ou par la méme distribution locale en quan- 
tité excessive (épidémie de méningococcie (5), de fiévre puer- 
pérale ou de tuberculose pulmonaire dans une caserne, une 
maternité ou une école). 

Par contre, l’infection parasitaire est toujours de tendance 
ou de caractére épidémique. Méme le cas sporadique d'une in- 
fection parasitaire est & considérer comme une épidémie en 
miniature; il ne se présente que dans des conditions excep- 
tionnelles (isolement et guérison du malade, immunisation 
active de l’entourage, mesures contre les vecteurs). 

Le combat entre parasite et héte se termine par la défaite 
absolue de l’un des deux. A la fin d’une épidémie parasitaire, 
il ne reste que des morts et des guéris. Cela signifie qu'une 
collectivité est capable de se purifier d’un certain parasi- 
tisme : la variole, la rougeole, le choléra, le paludisme nous 


(4) An epidemiological contribution to the knowledge of respiratory 
diseases, Journal of Hygiene, 28, 1928. 
(5) Praeventieve Geneeskunde, Chap. I, Groningen, 1936. 
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en donnent la preuve. L’état endémique de la fiévre typhoide, 
dérivant des porteurs chroniques, représente une exception 
non essentielle. 


2. — LES INFECTIONS COMMENSALES CHEZ LES ANIMAUX. 


La pathologie comparée ouvre un vaste terrain a 1’étude des 
microbes commensaux et des infections commensales. En 
effet, la fréquence des salmonelloses, des pasteurelloses, des 
brucelloses et des mycobactérioses démontre que, pour 1’éle- 
vage, les infections commensales sont aussi importantes que 
les infections parasitaires. 

Nous devons également a la pathologie expérimentale des 
exemples des plus typiques : la bartonellose du rat et l’épéry- 
throzoonose de la souris qui ne se manifestent qu’aprés l’ex- 
tirpation de la rate. 

L’étude de l’hémopassage des commensaux chez les ani- 
maux a été récemment ouverte par Saenz (6) et ses collabo- 
rateurs qui ont montré que, chez les cobayes neuls, la rate peut 
contenir des bacilles acido-résistants inoffensifs. Selon ces 
auteurs, ces mycobactéries ont été « déversées dans cet organe 
par des décharges pauci-bacillaires bacillémiques proba- 
bles ». Cette découverte est du plus grand intérét pour |’ étude 
du commensalisme. En effet, | hémopassage manifeste le ris- 
que représenté par la tendance de maint commensal a forcer 
une voie vers le milieu intérieur (7). 


3. — LE CARACTERE DU MICROBE COMMENSAL. 


Si l’on compare la symbiose avec la vie a l’état libre, on 
constate que le développement du pouvoir parasitaire est pa- 
ralléle & une diminution de fonctions autres. 

La méme loi régne dans le monde microbien : en activité 


(6) Saenz, Costin et Sapetrix. Nouveau type de bacille acido-résistant 
parasite du cobaye neuf, Ces Annales, 1936, p. 254. 

(7) Comparez les bacillémies passagéres, observées aprés 1’extraction 
d’une dent (Oxett, Camp et Exuiorr), des tonsillectomies, etc. (Huxx, 
Van veR Hogpen, Nederlandsch Tijdschr. v. Geneeskunde, 1937, 4, 
p. 155 et p. 387). 


a 
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biochimique, le saprophyte est en contraste avec Vagent pa- 
thogéne. 

L’étude de plusieurs groupes — cocci, vibrions, bacilles 
dysentériques, colibacille, Proteus, etc., — établit qu’a ce 
point de vue, les microbes commensaux semblent prendre 
place entre les parasites et les saprophytes. La gradation du 
colibacille, des bacilles paratyphiques et du bacille d’Eberth 
est un exemple des plus instructifs; cette gradation se mani- 
feste par l’abondance des cultures, la dimension des colonies, 
les propriétés fermentatives, le pouvoir d’attaquer le trypto- 
phane et d’assimiler des combinaisons azotées simples; et, 
en outre, par la complexité de la structure antigéne et par la 
variabilité. 

C’est la variabilité des commensaux qui mérite surtout un 
examen plus approfondi. 

Dans ce but, il est indispensable de donner tout d’abord sa 
définition précise. 


4. — LA VARIABILITE (LE POUVOIR ADAPTATIF) 
DES MICROBES COMMENSAUX. 


En bactériologie, la constitution génotypique d’un individu, 
c’est-a-dire le composé de substratums héréditaires des fonc- 
tions qui caractérisent l’espéce & laquelle il appartient, est 
souvent confondue avec sa constitution physiologique. 

Cette confusion a conduit & une terminologie incorrecte et 
erronée de la variabilité bactérienne. On emploie souvent les 
mots : variation, mutation, « dissociation », genése de « race » 
ou de « type », pour indiquer des phénoménes d’adaptation 
ou de régression chez une souche quelconque. 

Et, ce qui est encore plus grave, l’usage de dénominations 
fausses aboutit A des notions fausses elles aussi. Pour ceux 
qui embrouillent le changement physiologique d’un clone et 
la mutation de l’espéce, la spécificité des bactéries n’existe 
plus. On arrive 4 admettre I’inconstance de l’espéce bacté- 
rienne (Hadley), Ja possibilité de traverser les limites de 
Vespéce (Gotschlich), Vhérédité des propriétés acquises (Ki- 
senberg), etc. ! 
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La notion physiologique de la variabilité bactérienne (8) 
considére la grande majorité des variations comme des chan- 
gements que présentent les individus sous l’influence du mi- 
lieu de leur existence. Cette notion implique la compréhen- 
sion de l’individu bactérien, non comme cellule solitaire, mais 
comme clone, c’est-a-dire la progéniture d’une cellule en état 
de croissance : la multiplication infinie du clone représente a 
la fois la vie wndividuelle et la procréation. L’individu bacté- 
rien est donc une entité dynamique, dont l’état physiologique 
est déterminé par ses réactions normales aux excitations adé- 
quates exercées par le monde extérieur (9). 

Cette notion implique que la bactérie normale, telle qu'elle 
se montre & nos yeux, est un adaptat. Son apparence mor- 
phologique et physiologique représente |’adaptation au milieu 
normal ou artificiel dans lequel nous |’étudions. 

Par conséquent le phénotype d’un clone bactérien est dé- 
terminé par la totalité de ses adaptats. 

il n’est pas rare que l'état d’adaptation subisse une fixa- 
tion, sans, bien entendu, perdre sa_ réversibilité. Les 
« fixats » (140) du bacille dysentérique atoxique (les « types » 
Flexner, Y. Strong, etc.) et du pneumocoque sont les exem- 
ples les mieux étudiés. Il est probable que les types du ba- 
cille paratyphique B, les « races » X du Proteus, plusieurs 
« espéces » du streptocoque sont également des adaptats en 


état fixé. La décision appartiendra au domaine de |’étude de 
leur réversibilité. 


(8) Aenderungen bei Bakterien aufgefasst als adaptative und regres- 
sive Aenderungen wahrend der individuellen Existenz. Zent. fiir Bakt. 
I. Abt., Vol. 88, 1922, p. 257. Die Individualitiitstheorie der bakteriellen 
Veriinderlichkeit. Zeitschrift fiir Hygiene, 410, 1929. Proc. Acad. des 
Sc. d’Amsterdam, 34, 1928. 

(9) Une souche d’un colibacille qui, pendant un certain temps, ne fer- 
mente pas le lactose, ne représente point un état de mutation. Sous 
certaines influences, la propriété fermentative est devenue latente ; 
plus tard, elle se rétablira. Le changement d’un pouvoir du clone peut 
se comparer 4 un mouvement individuel. L’adaptat du colibacille qui, 
temporairement, ne fermente pas le lactose, se comporte comme un 
individu humain qui a fermé les yeux. 

(10) J’ai proposé le terme « fixat », pour indiquer 1’état physiolo- 
gique qui est souvent désigné comme variante, mutante, « dissociate », 
« impressed variety », type et « Dauermodifikation ». 
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L’adaptation du clone & des conditions non adéquates (nui- 
sibles) du milieu peut aboutir 4 des changements de caractére 
régressif et méme a des « régressions » qui ne sont plus ré- 
versibles. J’ai désigné les changements de nature pathologique 
et constante, qui se produisent pendant la vie individuelle du 
clone en état de croissance, comme atrophie (perte d’une fonc- 
tion), mutilation (perte d’un « organe ») et dégénération (pro- 
priété nouvelle de caractére atavique). Le vibrion cholérique 
qui a perdu son pouvoir de liquéfier la gélatine, est un atro- 
phéonte, le bacille charbonneux asporogéne un mutilat, le 
bacille typhique indologéne un dégénérant. 

Cette base théorique de la variabilité bactérienne est in- 
dispensable pour caractériser des microbes commensaux en 
regard des microbes parasites. 

Le pouvoir d’adaptation est une fonction qui fait partie de 
la totalité physiologique de l’espéce. 

L’étude comparée des microbes commensaux et parasites 
nous apprend que, généralement, la fonction adaptative est 
plus développée chez les premiers. Le diagramme potentiel 
qui réunit l’ensemble des pouvoirs latents d’une espéce com- 
mensale est beaucoup plus complexe que celui d’une espéce 
parasitaire apparentée. 

A ce point de vue surtout, la structure antigéne vaut bien 
la peine d’étre analysée, et c’est encore le groupe coli-typhi- 
que qui est ici des plus instructifs. 

Mes études de 1918-1919 m’avaient déja conduit a la con- 
clusion que la structure antigéne du colibacille, non seulement 
est trés complexe, mais encore, qu’elle change perpétuelle- 
ment (sich in einem Zustande stetiger innerer Verschiebung 
befindet) et que sa nature kaléidoscopique contraste avec l’ho- 
mogénéité stable du bacille typhique (11). 

C’est entre ces deux termes que le bacille paratyphique B a 
trouvé sa place. Nos premiéres analyses, faites par la méthode 
des « sérums cloniques » avaient déja révélé la tendance qu’ont 
certaines souches du bacille paratyphique B a produire deux 
sortes de clones d’une nature antigéne totalement différente. 


(11) Variabilitét und Parasitismus, Zentr, ftir Bakt., I. Abt., Orig.. 
83, 1919, p. 401. 
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Une telle variabilité potentielle, moins grande que celle du 
colibacille, mais plus élevée que celle du bacille typhique, 
montra un accord avec la gradation des propriétés biochimi- 
ques et symbiotiques du groupe. 

Depuis, de nombreuses recherches ont étendu nos connais- 
sances sur les Salmonella. Le dimorphisme de la composition 
antigéne du bacille paratyphique B, mentionné plus haut, fut 
interprété par Andrewes (42) et par White (43), comme la ma- 
nifestation de deux phases de l’antigéne H. Les résultats de 
l’analyse compléte des antigénes H et O ont été réunis ensuite 
dans le schéma de White-Kauffmann. 

Ces nouvelles recherches n’ont pas changé le contraste entre 
le bacille typhique et le bacille paratyphique B. Quoique la 
structure antigéne du bacille typhique se soit montrée, elle 
aussi, moins homogéne qu’auparavant, sa variabilité signifie 
peu de chose en comparaison de la nature complexe du bacille 
paratyphique B. 

La place du colibacille n’a pas changé non plus. L’aspect 
kaléidoscopique de sa structure antigéne représente un pou- 
voir adaptatif supérieur a celui de la Salmonella; la tendance 
de ce commensal au saprophytisme se manileste également 
dans ses activités biochimiques prononcées (44). 

Je ne puis insister longuement sur la gradation des pro- 
priétés biochimiques, de la fonction adaptative et de leur cor- 
rélation négative aux propriétés symbiotiques que l’on observe 
chez d’autres groupes de bactéries. Les nombreux fixats du 
pneumocoque, la complexité des staphylocoques et des strep- 
tocoques, qui sont tous des commensaux, représentent une 
variabilité potentielle qui nous rappelle celle du bacille para- 
typhique et du colibacille et contraste avec ’homogénéité du 
gonocoque, parasite typique. Il en est de méme pour le groupe 
des bacilles dysentériques (15) et pour le groupe des vi- 
brions (46) qui, tous deux, sont précieux pour l'étude des 


(12) AnpReweEs, Journal of Pathology, 25, 1922. 

(13) Wnaire, Spec. report Med. Res. Counc., 1925, n° 91. 

(14) Ter Poorren (F. H.). Over variabiliteit in de zoogenaamde typhus- 
coli-groep. Thése de VUniversité d’Amsterdam, 1920. 

(15) Korruor (G.). Proeven over de veranderlijkeid van atoxische dy- 
senteriebacillen. Thése de l’Université d’Amsterdam, 1918. 

(16) Sur la variabilité du vibrion cholérique. Premier congrés inter- 
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différences graduelles entre les commensaux et les parasites, 

Pour ce qui concerne le Proteus, nos recherches de ces der- 
niéres années ont confirmé la grande complexité de la struc- 
ture antigéne de ce microbe dont l’activité biologique s’étend 
du saprophytisme jusqu’a l’infection commensale. Employant 
des sérums 0 vis-a-vis des suspensions 0, nous’ avons suivi 
avec plusieurs souches les changements et les déplacements 
internes des composants de l’antigéne 0, comparables A ceux 


Proteus Vulgaris 
structure de l'antigene O 
de 4souches indologénes et anindologenes (X et non-x) 


Pneumaturie EES 

Urine I sou ches 

Elders anindologénes —-=——= 

Kingsbury 

(souche XK) Se 

Wulgaris Ke 

Jager souches ey a 

Cal indologénes fs 

Warsaw Nua ag/ % iets EE 

(souche X;9) Pneumaturie Kingsbury  VulgarisKg Warsaw 

(souche Y-K) (souche Xj9) 

Di,Gramme J. — Le diagramme représente la structure antigene O de quatre 


souches de Proleus vulgaris (souches X et non X). L’analyse sérologique a été 
faite & Vaide de huit sérums de lapins, immunisés contre des bacilles O, 
cultivés sur des milieux phénolés, vis-a-vis ‘des suspensions alcoolisées 
daprés Bien. 


que nous avons constatés autrefois chez le colibacille. Les 
diagrammes insérés dans le texte montrent d’abord la struc- 
ture complexe. de quelques souches indologénes et anindolo- 
génes (X,) et non X) au moyen de plusieurs sérums contenant 
des agglutinines O de provenance diverse (diagramme I); 
vient ensuite la composition de l’antig¢ne O d’une souche Xj, 


national de microbiologie, Paris, 1930. Lampr (P. H. J.). Vergelijking 
van Vibrio cholerae en Vibrio « El] Tor », Thése de l’Université d’Ams- 
terdam, 1922. 
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qui, observée selon la méme méthode, s’est changée en quel- 
ques mois (diagramme II). 

L’ensemble des faits nous a conduit a reconnaitre que le 
Proteus — saprophyte avec une tendance vers le commensa- 
lisme — est caractérisé par une variabilité potentielle trés 
développée et trés active. D’autres recherches nous ont amené 
4 Vhypothése que, potentiellement, chaque Proteus renferme 
les facteurs X et que les souches X — qui produisent certains 


Proteus indologenes X19 
changements de {a structure antigene 0 
dela souche XHjg 
(analyse sérologique & l'aide de 8 sérums- 0) 


Pneumaturie a Age 
Urine I owns 
souches Urine — | 
Elders anindologénes «| Elders 
Koln 
Kingsbury von | 
Vulgaris Kg 
Jager Porah 
nes 
Cal IndoLogene: 
Warsaw Malis 
Juillet Aout 
DiacGramMe IJ. — Le diagramme représente les changements de la structure 


antigéne O d’une souche de Proteus vulgaris XH,., analysés 4 l'aide de sérums 
de lapins, immunisés contre plusieurs souches indologénes et anindologénes. 
Les examens effectués réguliérement pendant plusieurs mois révélent un chan- 
gement trés important de la structure O. Des composants de juillet, communs 
aux souches Pneumaturie, Urines II, Jager, Gal, Warsaw ont disparu presque 


complétement, pour faire place & des composants représentatifs pour les 
souches Elders et Kéln. 


hapténes communs aux Rickettsia — sont des fixats du Pro- 
teus vulgaris (17). 


(17) Een Proteus-X-stam in statu nascendi, Ned. Tijdschr. v Genees- 
kunde, 1936, p. 817. Erna Caspare (H.), The antigenic fonction of 
the X-element in Proteus-X-strains. Acta brevia neerlandica, 1936. Bor.- 
MAN (H.), Vergelijkend onderzoek van indologene en anindologene 
Proteusstammen, Thése de l'Université d’Amsterdam, 1923. 
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3. — L’KQUILIBRE ENTRE HOTE ET COMMENSAL. 


La résistance de l’homme et des animaux aux microbes 
qui vivent a leur surface est un fait biologique de premier 
ordre. L’existence d’une espéce implique chez ses individus 
la présence de moyens de défense dont l’ensemble constitue 
son immunité naturelle. Le mécanisme de cette immunité con- 
siste dans la coopération d’actions cellulaires et humorales. 

Néanmoins, il est justifié de se demander si la résistance in- 
dividuelle envers les microbes commensaux est due exclusi- 
vement a des moyens préexistants. Le double fait que plu- 
sieurs microbes commensaux exercent une action sur leur héte 
et que l’héte montre une tendance & s’en purifier, améne la 
question de savoir s'il existe une immunité anticommensale 
acquise a coté de l’immunité naturelle congénitale. 

A ce point de vue, ce sont les anticorps dits « naturels » 
ou « normaux » qui attirent notre attention. 

Les données fondamentales sur les anticorps naturels se pré- 
sentent comme paradoxales. 

Le sérum de chévre, de lapin, de cobaye renferme sou- 
vent des agglutinines et des sensibilisatrices a l’égard du ba- 
cille typhique, du bacille dysentérique, du vibrion cholérique 
et d’autres microbes parasites de homme. En effet, ces anti- 
corps étant absorbables par les antigénes correspondants, ma- 
nifestent un caractére spécilique. Par ailleurs, il est exclu que 
leur présence dans le sérum de ces animaux soit due a la 
résorption de ces antigénes, puisque les animaux en ques- 
tion n’ont, en général, aucun rapport avec les microbes pa- 
thogénes de Vhomme. 

Plusieurs auteurs ont été amenés, par ce paradoxe, a exa- 
miner de plus prés les anticorps naturels. Aprés quelques 
recherches préliminaires, nous avons choisi dans ce but les 
agelutinines naturelles produites par la chévre et le cobaye 
contre le bacille dysentérique de Sonne, le bacille typhique, 
le bacille de la pseudo-tuberculose de Pfeiffer et le Proteus vul- 
garis. Cette étude, effectuée avec mes collaborateurs Mme H.-E. 
Casparé et J. Hora Adema, sera publiée ailleurs et en détail ; 
les résultats peuvent en ¢tre résumés comme il suit. 
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1° Nous avons confirmé qu’en général, les agglutinines natu- 
relles sont absorbables par leurs antigénes correspondants. 
Toutefois, en nos mains, la réaction d’absorption n’a_ pas 
prouvé leur nature spécilique. 

Des échantillons de sérum d’une chévre, renfermant des 
agglutinines naturelles pour le bacille de Pfeiffer, le Proteus 
et le bacille de Sonne, sont saturés par les antigénes corres- 
pondants. 

La saturation dysentérique donne un résultat assez spécifi- 
que : les taux d’agglutination 4 l’égard du Proteus et du ba- 
cille de Pfeiffer sont restés & peu prés intacts. Par contre, 
le Proteus prive le sérum, non seulement des agglutinines 
antiprotéiques, mais aussi de toutes les agglutinines a 
Végard du bacilie de Pfeiffer, et de la plus grande partie des 
agelutinines antidysentériques. 

2° Nous avons examiné le changement du taux, des aggluti- 
nines naturelles des animaux immunisés avec des antigénes 
divers (hétéro-antigénes). Dans ce but, nous avons injecté a 
des cobayes des Proteus, des vibrions cholériques et des ba- 
cilles Gram-négatifs isolés de l’intestin du cobaye et nous avons 
déterminé l’influence de ces immunisations sur les taux des 
agglutinines naturelles & l’égard du bacille dysentérique de 
Sonne et du bacille typhique. 

Le pouvoir agglutinant naturel a augmenté dans tous les 
cas, sans délai, atteignant méme des taux élevés. 

Par contre, nous avons constaté que l’immunisation des co- 
bayes par des antigénes non microbiens (hématies de ché- 
vre) n’exerce aucune influence sur les anticorps naturels a 
l’égard des bacilles de Sonne et d’Eberth. Dans nos expérien- 
ces, par conséquent, ce sont seulement les hétéro-antigéenes 
de nature microbienne qui ont stimulé la formation des anti- 
corps antimicrobiens naturels. 

3° Nous avons recherché le rapport entre les agglutinines 
naturelles vis-a-vis du bacille typhique et le bacille de Sonne 
chez des cobayes-méres et leur progéniture et établi que Je sé- 
rum d’un nouveau-né, issu d’une mére dont le sérum renferme 
des agglutinines naturelles, est caractérisé par les mémes 
agglutinines & un titre qui, en général, correspond au titre 
du sérum maternel. Afin d’exclure la résorption des anticorps 
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dérivant du colostrum et du lait maternel, nous avons étudié 
ce phénoméne chez des nouveau-nés mis au monde par opé- 
ration césarienne (18). 

En poursuivant l'étude du développement du méme pou- 
voir agglutinant chez les jeunes animaux, nous avons cons- 
taté que la courbe des taux mensuels est peu régulidre. Tou- 
tefois, ensemble des faits montre la tendance qu’a le pouvoir 


Agglutination du bacille typhique 
Examens sérologiques mensuels. 


Cobaye KX 

IX animal-mere,immunisé. contre le 
bacitve typhique. 

4,2,3,4 petits, non-immunisés. 


AU 
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Be te At 38 OE a, Av. 1935 


DraGramMe 111. — Courbes du titre agglutinatif de cing sérums de cobaye (mére 
immunisée pendant la grossesse contre Je bacille typhique et quatre petits) 
vis-a-vis d’un bacille typhique (O + H). 

La courbe de la mére (type H) représente la décroissance graduelle dune 
immunité acquise active. 

Les courbes des petits traduisent d’abord une immunité diaplacentaire 
passive (type H) et ensuite le développement des agglutinines naturelles 
(type O) que l’on observe fréquemment chez le cobaye neuf. 

(Le chiffre d’agglutination n’exprime pas la dilution du sérum; il est Je 
résultat d’un calcul spécial). 


agglutinant naturel 4 décroitre d’abord pour regagner ensuite, 
plus ou moins tard, un taux élevé. 


(18) Horna Avema (J. H.) et Erna Casparé (H.). Operationstechnik der 
seclio caesarea pei Meerschweinchen. Acta brevia neerlandica, 1936. 
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Cette tendance des anticorps naturels nous rappelle la courbe 
des réactions de Schick négatives chez lenfant. Le pou- 
voir antitoxique du nouveau-né, dérivé du pouvoir antitoxi- 
que maternel, diminue pendant les premiéres années pour 
augmenter ensuite. Or, ’hypothése semble justifiée que les an- 
licorps naturels constalés chez le nouveau-né représentent une 
immunité passive, tandis que leur développement pendant la 
jeunesse manifeste un processus actif. Par conséquent, l’anti- 
corps naturel ressemblerait, en ce sens, a l’anticorps antimi- 
crobien. 

4° Nos recherches sur la thermolabilité et le caractére de la 
floculation des agglutinines naturelles ont confirmé que ces 
derniéres appartiennent au type O. Nous avons examiné ce 
fait de plus prés chez de jeunes cobayes issus de femelles im- 
munisées contre le bacille typhique pendant la grossesse et 
dont le sérum renfermait des agglutinines de type H. Immé- 
diatement aprés la naissance, le sérum des petits renferme des 
agglutinines H a un titre élevé, correspondant avec celui du 
sérum maternel. Ce phénoméne de nature passive disparait 
bientOt pour étre remplacé par l’apparition d’agglutinines na- 
turelles antityphiques du type O (diagramme III). 

Le fait souligne la nature active de ces derniers. Un autre 
fait, mis en lumiére par nos expériences, concerne les agglu- 
tinines naturelles, renforcées par l’immunisation avec des hé- 
téro-antigeénes. Méme aprés l’injection d’hétéro-antigéne du 
type H (par exemple des bacilles Proteus H), la réaction des 
agelutinines naturelles (antityphiques et antidysentériques) 
conserve son type O. 

L’ensemble des résultats de nos expériences nous améne a 
répondre par une hypothése a la question, posée au début de 
ce paragraphe, de savoir s’il existe une immunité anticom- 
mensale acquise 4 coté de l’immunité naturelle congénitale. 

Nous avons établi, d’une part, le caractére antimicrobien 
des agglutinines naturelles qui se manifestent dans les expé- 
riences d’absorption et la ressemblance de leur développe- 
ment post-natal avec celui des anticorps antimicrobiens; d’au- 
tre part, leur aspécificité relative et leur nature O. 

Les derniers faits ne se contredisent pas. En effet, lanti- 
gene O est trés complexe chez maintes bactéries et peu spéci- 
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fique dans sa complexité. Par conséquent, il est permis d’ad- 
mettre que la genése d’une agglutinine naturelle & l’égard 
d'une certaine bactérie est due & la résorption d'autres bac- 
téries contenant des éléments antiyénes communs. 

Cette hypothése s’accorde avec la notion du commensa- 
lisme, développée dans ce mémoire. L’équilibre entre héte et 
commensal fait partie de ’immunité générale qui protege 
homme et les animaux contre le monde microbien qui les 
entoure. 

A l’égard de l’action incessante exercée par les commen- 
saux, cet équilibre est renforcé par une immunité antimicro- 
bienne active. Celle-ci est représentée par des anticorps dits 
« naturels », qui, en réalité, sont des anticorps antimicrobiens, 
dont la formation est due 4 la résorption de bactéries vic- 
times des moyens naturels de purification de l’héte. 


6. — Conclusions. 


Beaucoup de microbes commensaux de l’homme sont d’une 
innocuité relative. L’hémopassage, la septicémie agonique et 
surtout l’infection commensale témoignent de l’action exer- 
cée sur l’héte par les organismes qui se multiplient dans sa 
peau et ses muqueuses. 

Quand les conditions sont normales, cette action est facile- 
ment neutralisée par l’autopurification des tissus. Deux cau- 
ses principales peuvent faire une bréche dans les moyens de la 
résistance physiologique; ce sont l’affaiblissement de I’hdte 
et Vattaque commensale en nombre exorbitant. 

A ce point de vue, par conséquent, l’infection commensale 
typique différe essentiellement de l’infection parasitaire typi- 
que. La cause primordiale de cette derniére est représentée 
par la virulence de l’agent pathogéne. 

Cette différence entre microbes commensaux et microbes 
parasites, reconnue au point de vue de la pathologie, est éclai- 
rée par l’étude analytique comparée de leur structure et de 
leurs fonctions. . 

La loi parasitologique que le développement du pouvoir pa- 
rasitaire est paralléle & une diminution d’autres fonctions, 
s’applique aussi aux microbes. 
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Contrairement au microbe parasite, le commensal se distin- 
gue par une virulence peu développée, une complexité de la 
structure antigéne et des fonctions biochimiques actives. 

Il est un fait que la base de ce contraste repose sur la diffé- 
rence des fonctions adaptatives. 

L’interprétation physiologique de la variabilité bactérienne 
qui explique les changements morphologiques, biochimiques 
et antigénes des bactéries comme étant des manifestations du 
pouvoir adaptatif du clone, fait reconnaitre que c’est surtout 
Valternance de la fonction adaptative et de la fonction parasi- 
taire qui délermine les relations symbiotiques. 

La gradation qui en résulte se traduit aussi par la ten- 
dance plus ou moins développée des adaptats a exister en 
état fixé. Plus on avance du commensalisme vers le parasi- 
tisme, plus on observe des adaptats, qui, malgré leur réversi- 
bilité intrinséque, ménent une existence de fixat. 

L’étude des anticorps naturels permet l’hypothése que la 
résistance physiologique de l’héte envers ses microbes com- 
mensaux est renforcée par des facteurs antimicrobiens qui se 
sont développés aprés la naissance. Cette immunité supplé- 
mentaire contre les microbes commensaux qui cherchent cons- 
tamment une bréche pouvant leur ouvrir le milieu intérieur de 
leur héte, ne se distinguerait donc pas de l’immunité spéci- 
fique contre les microbes parasitaires. 

L’infection parasitaire se propage selon la nature parasi- 
taire de l’agent pathogéne et montre une tendance a dispa- 
raitre aprés la fin de son tour épidémique, tandis que le ca- 
ractére essentiel de l’infection commensale détermine son en- 
démicité, sa sporadicité et sa sujétion aux facteurs exogénes. 

Par conséquent, la classification des infections en parasi- 
taires et commensales — c’est-d-dire d’aprés la forme de la 
symbiose qu’elles représentent — crée une base biologique 
pour l’épidémiologie et la prophylaxie des maladies — infec- 
tieuses, 
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Au débat toujours ouvert sur les aspects histologiques et le 
substratum bactériologique des manifestations cutanées de la 
tuberculose, nous nous proposons de verser quelques docu- 
ments provenant de l'étude clinique, anatomique et expéri- 
mentale d’un certain nombre de cas récemment observés. 

Ces cas représentent les premiers éléments d’une enquéte 
de longue haleine que nous avons entreprise sur les malades 
sélectionnés que l’un de nous est appelé 4 examiner et a traiter 
quotidiennement dans le service de M. le professeur Sézary & 
Vhépital Saint-Louis (1). Nous espérons que cette enquéte, 
commencée depuis deux ans, nous fournira, chemin faisant, 
l’occasion d’étudier toute la gamme si variée des lésions ac- 
tuellement classées comme tuberculeuses et de celles qu’on hé- 
site encore a attribuer 4 l’action du bacille de Koch en dépit 
de sérieuses présomptions d’ordre clinique. 

Dans ce premier mémoire, aprés une mise au point rapide 
de la question, nous nous bornerons a la description som- 
maire de quelques cas typiques et nous essaierons de dégager 
de leur étude histobactériologique les éléments d’appréciation 
indispensables & l’établissement d’un programme précis ot 
les conditions de collaboration du laboratoire et de la clini- 


(1) Nous remercions M. le professeur Sézary d’avoir bien voulu mettre 
4 notre disposition les ressources de son service et celles, plus pré- 
cieuses encore, de son expérience personnelle. 
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que seront exactement définies, en ce qui concerne les der- 
matoses tuberculeuses, ou présumeées telles. 


* 
* * 


Les travaux concernant les tuberculoses cutanées se sont 
multipliés dans ces derniéres années. Nous nous bornerons, au 
cours d’un exposé historique rapide, & montrer ]’influence 
exercée sur les conceptions actuelles, par les recherches de la- 
boratoire. 

En 1860, Hardy identifia la « scrofulide verruqueuse ». Dans 
cette premiére période qui précédait la découverte du bacille 
de Koch (1882), c’est en se basant sur des arguments clini- 
ques, aspect et évolution des lésions, coexistence d’autres 
lésions tuberculeuses, que les dermatologistes rattachérent a 
la tuberculose un certain nombre de lésions cutanées. Mais 
l’étiologie bacillaire de ces dermatoses ne pouvait étre établie 
de facon indiscutable que par la constatation du bacille de 
Koch dans les lésions. Koch lui-méme apporta la premiére 
démonstration en réalisant la premiére culture de bacilles aci- 
do-résistants obtenus directement a partir du lupus de Willan. 
Le laboratoire fournit ainsi a la clinique la preuve de lori- 
. gine des grandes dermatoses tuberculeuses : lupus de Willan, 
tuberculose verruqueuse, ulcéres et gommes tuberculeux. 

Par contre, pour d’autres lésions cutanées que les cliniciens 
avaient tendance a rattacher a la tuberculose, des difficultés 
survinrent qui parurent momentanément opposer le labora- 
toire 4 la clinique. N’y retrouvant pas les images folliculaires 
classiques, les histopathologistes se refusaient en effet & au- 
thentilier ces lésions. L’absence de bacilles acido-résistants 
a lexamen direct et les résultats décevants de l’inoculation 
expérimentale semblaient d’ailleurs leur donner raison. Aussi 
ces lésions furent-elles rangées par Darier dans un groupe d’at- 
tente, celui des « tuberculides ». 

Nous assistons maintenant au Hamonere ment de ce groupe. 
La tendance actuelle est de ranger dans le groupe des « tu- 
berculoses cutanées atypiques » (Pautrier) un certain nombre 
de tuberculides dont l’étiologie tuberculeuse a été mise en 
évidence de facon habituelle, quoique encore inconstante (li- 
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chen scrofulosorum, tuberculides papulo-nécrotiques, éry- 
theme induré de Bazin, lupoides miliaires disséminés). 

Pour d’autres dermatoses enfin, telles que le lupus érythé- 
mateux, le lupus pernio, les angio-lupoides, les sarcoides de 
Besnier-Boeck, les sarcoides de Darier-Roussy, 1’érythéme 
noueux, etc., l’origine tuberculeuse est vraisemblable dans cer- 
tains cas, mais le laboratoire n’a pu apporter que rarement 
des arguments péremptoires. 

L’hypothése d’un virus filtrable tuberculeux, soutenue par 
Fontés dés 1910, reprise par Vaudremer, puis par Calmette 
et Valtis, par Arloing et Dufourt, a paru susceptible de four- 
nir une explication plausible des échecs trop fréquents des ino- 
culations expérimentales pratiquées en pareil cas par de nom- 
breux auteurs. L’absence de lésions spécifiques et de bacilles 
acido-résistants chez le cobaye inoculé ne suffisait pas a jus- 
tifier un résultat négatif car des passages ultérieurs, de co- 
baye a cobaye, des organes simplement congestionnés. finis- 
saient par mettre en évidence des lésions et des bacilles spé- 
cifiques dans un certain nombre de cas. Toutefois, l’existence 
d’un ultra-virus tuberculeux a été remise en question par des 
expériences contradictoires. En outre, la constatation récente 
de bacilles acido-résistants saprophytes chez le cobaye -neuf 
impose a cet égard les plus grandes réserves, bien que cette 
éventualité, signalée par Saenz et Costil soit trés rare. 

Les notions nouvelles de virus filtrable tuberculeux et d’in- 
fection tuberculeuse spontanée du cobaye ont obligé les expé- 
rimentateurs 4 modifier leurs techniques d’inoculation et a 
soumettre les germes isolés 4 des épreuves sévéres. 

Avant d’indiquer les résultats de notre expérimentation per- 
sonnelle, nous résumerons rapidement ceux de quelques tra- 
vaux récents sur les caractéres biologiques des bacilles ob- 
tenus a partir de biopsies cutanées. 

L’étude bactériologique des germes isolés de tuberculoses 
cutanées a montré que leur virulence était en général faible. 
Arloing et Courmont (2) signalaient le fait, en 1893, en prenant 
pour base d’appréciation les réactions du lapin a V inoculation 
expérimentale. Lindemann (1912) constatant également cette 


(2) Antoine et Courmontr. Congres études tuberculose, 1893, p. 480. 
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atténuation l’attribue a l’allergie du porteur de lésions cuta- 
nées. 

Burnet (8), recherchant en 1915 des bacilles naturellement 
atténués dans un but de vaccination, constate que de tels ger- 
mes se rencontrent assez fréquemment dans les dermatoses tu- 
berculeuses. Il en a retenu 4 sur 14 cas et cite les résultats 
de Stanley Griffith qui, dans 25 cas de lupus, a réussi 4 iso- 
ler 19 bacilles atténués. 

Gosio avait également remarqué Ja faible virulence des sou- 
ches de bacilles de Koch qu’il avait isolés dans 10 cas de lupus. 

Kirchner (4), inoculant des biopsies de lésions lupiques, ob- 
tient 12 bacilles bovins dont plus de la moitié étaient nette- 
ment atténués et 11 bacilles humains dont 9 avaient conservé 
leur virulence. 

Parmi les recherches se rapportant a l’identification des ty- 
pes bacillaires isolés de tuberculoses cutanées, citons encore 
celles de Rothe et Bierotte: (5) qui obtiennent, en 1912, 23 ba- 
cilles humains et 4 bovins dans le lupus et celles de Rabino- 
witch (6) [1922] qui reléve, dans 23 cas de lupus, 12 bacilles 
de type humain, 3 bacilles de type bovin et 3 bacilles atypi- 
ques, ces derniers représentant, 4 son avis, des stades de tran- 
sition passagers. 

Pour Wielmann (1924), la tuberculose cutanée serait sur- 
tout imputable au bacille humain, les contaminations par ba- 
cilles bovins étant d’ordre professionnel ou réservées aux en- 
fants. 

Schaumann pense que le bacille bovin intervient plus spé- 
cialement dans |’étiologie des tuberculides et surtout des sar- 
coides de Boeck; le bacille aviaire serait rarement en cause. 
Cependant Lipschutz, Urbach et Volk ont rapporté chacun un 
cas de tuberculose ulcéreuse ou gommeuse imputable a ce type 
de bacille. Nicolau et Blumenthal (7) l’ont également isolé d’un 
cas de lupus et de gommes. Scholtz (8) attribue au bacille du 


(3) Burnet. Ces Annales, 29, 1915, p. 221. 

(4) Kircuner. Zeitschr. f. Hyg., 98, 1922, p. 447-481. 

(5) Rorge et Brerorre. Seroff. Koch Stiftg., 4, 1912, N° 8-9. 

(6) RapinowitcH. Zeitschr. f. Tuberk., 36, 1922, No 7 

(7) Nrcorau et BrumentHaL. Ann. Dermat. et Syph., sept 1929; et 
8° Congrés Derm. et Syph., 5-9 aott 1930. 

(8) Scnottz. Deutsch. mediz. Woch., 13 mai 19282. 
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type bovin un réle primordial dans |’étiologie de la tubercu. 
lose verruqueuse et du lupus. 

Stanley Griffith (9) enfin a récemment consacré un long 
mémoire a l’étude expérimentale des bacilles isolés du lupus ; 
sur 188 cas, il a obtenu 95 bacilles de type humain dont 34 
avaient conservé leur virulence normale et 93 souches de type 
bovin dont 34 virulentes. Les deux variétés de bacille type 
mammilére étaient donc représentées par un nombre sensible- 
ment égal de souches, et les germes atténués s’y rencontraient 
dans la proportion des deux tiers. L’auteur insiste en outre 
sur la constatation fréquente de caractéres biologiques atypi- 
ques des souches isolées, anomalies qu’il attribue A un affai- 
blissement provoqué par leur séjour prolongé dans la peau. II 
s’agirait d’ailleurs de variations transitoires, car les passages 
par les animaux de ces germes humains ou bovins atypiques 
les raménent a la virulence normale. 

De ces importants travaux, briévement analysés, nous re- 

tiendrons : 
- Au point de vue histologique, qu’il faut renoncer aux for- 
mules rigides et admettre toute une gamme de lésions inflam- 
matoires dans les manifestations cutanées de la tuberculose 
ou les éléments autrefois considérés comme spécifiques (nodu- 
les folliculaires, cellules géantes type Langhans, bacilles de 
Koch) peuvent manquer ou se présenter sous des aspects aty- 
piques. 

Au point de vue bactériologique, la fréquence relative du 
bacille de Koch, type bovin, dans les dermatoses tuberculeu- 
ses, fréquence qui parait d’ailleurs variable suivant les pays et 
suivant les races ; le chiffre assez élevé de souches atypiques, 
c’est-a-dire momentanément inclassables ; enfin la forte pro- 
portion de souches de virulence atténuée. 

Les observations personnelles qui vont suivre confirment 
ces constatations. 

Orservation I. — Cliniquement, il s’agissait d’une tuberculose verru- 
queuse de l’index (attribuée 4 une contamination d’autopsie) qui 


évolua librement et de facon tout A fait torpide pendant deux ans 
avant de subir l’exérése au bistouri électrique et 1’électro-coagulation. 


(9) Srantey Grirritn. Zeilschr. f. Tuberk, 64, 4 mars 1932. 
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Pas d’examen histologique de la biopsie qui fut broyée et inoculée 
au cobaye. Un animal, mort au cinquiéme mois avec lésions caséeuses 
du foie et de la rate donna, 4 l’ensemencement sur Léwenstein, de nom- 
breuses colonies bien développées au trenti¢me jour. Ces colonies 
o’étaient pas nettement eugoniques, les repiquages sur pomme de 
terre furent assez difficiles et ne donnérent jamais de pigment. 

Le pH du milieu de Sauton montrait dans les vingt premiers jours 
apres l’ensemencement une légére ascension vers l’alcalinité, puis © 
une vhute brusque aux environs de 5 dés la cinquiéme semaine. 

Une premiére série de lapins inoculés (1 milligramme) dans la veine 
a fait preuve d’une certaine résistance, comme il arrive en général 
avec une souche de type humain. Bien que les lésions pulmonaires 
fussent précoces et étendues, elles appartenaient, au point de vue histo- 
logique, au type fibrocaséeux et la mort spontanée se produisait seule- 
ment au’ bout de deux ou trois mois. Les bacilles étaient peu nom- 
breux dans les lésions. 

Une deuxiéme série de lapins, inoculés avec la méme souche et la 
méme dose un an plus tard, s’est montrée beaucoup plus sensible et 
a succombé dans les délais habituels 4 la suite d’inoculations de 
bacilles bovins (trente a quarante-cinq jours) avec lésions caséeuses 
multiples du poumon, du rein, du foie et de la rate. 

Les inoculations intracérébrales pratiquées avec la méme émulsion 
microbienne que les injections intraveineuses ont déterminé lappari- 
tion rapide de nodules caséeux étendus, riches en bacilles, avec méta- 
stases pulmonaires et mort de l’animal en un mois. 

Chez le cobaye, l’inoculation intrapéritonéale de 2 milligrammes pro- 
yoqua une généralisation rapide par la voie lymphatique. La résistance 
de l’animal ne dépassa pas deux mois. 


En résumé, cette souche (V. B.) de provenance humaine, a 
présenté, a I’isolement, des caractéres qui semblaient la 
classer parmi les souches bovines. L’expérimentation sur le 
lapin n’a pas d’abord appuyé nettement cette maniére de voir. 
Toutefois, ‘une deuxiéme série d’animaux, inoculés & un an 
d’intervalle avec la méme souche entretenue au laboratoire, 
a cette fois réagi franchement dans le sens du bacille bovin. 
L’inoculation intracérébrale, en particulier, s’est montrée tres 
démonstrative et le bacille qui avait été provisoirement classé 
dans les types « intermédiaires » (1) doit étre considéré comme 
un bacille bovin de virulence moyenne. 


OpseRvATION II. — Cliniguement, il s’agissait d’un lupus tubercu- 
leux du genou, consécutif & une inoculation par chute sur un trottoir, 
chez une fillette de neuf ans et demi. Ce lupus s’est compliqué immé- 
diatement d’une adénopathie aigué de la région inguinale qui s’est 


(10) C. R. Société Biologie, 449, 20 juillet 1935, p. 1320. 
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comportée par la suite comme une adénite tuberculeuse, avec fistuli- 
sation. Cette fistule a guéri par intervention chirurgicale sanglante, 
mais, dans la cicatrice, apparurent des points lupiques. 

La lésion du genou fut traitée le 5 mai 1934 par électrocoagulation 
sous anesthésie locale ; la lésion inguinale fut traitée de la méme facon 
le 5 octobre 1934. 

L’examen histologique de la biopsie n’a pas été fait. 

Inoculation expérimentale. — 2 cobayes inoculés avec. cette biopsie 
broyée ont présenté une réaction ganglionnaire nette sans retentisse- 
ment général. Au bout de dix mois, l’un d’eux a été sacrifié en excel- 
lente santé apparente. A l’autopsie, ganglions fibrocaséeux, rate de 
taille normale avec quelques flots de nécrose, poumon farci de granu- 
lations grises. Bacilles acido-résistants rares. 

Etude bactériologique. — L’ensemencement sur Lowenstein de gan- 
glions broyés donne, au bout de quatre semaines, des colonies nom- 
breuses dans tous les tubes ; séches et rugueuses, pigmentées, elles 
sont du type eugonique. - 

Repiquage facile sur pomme de terre ot le germe isolé pousse abon- 
damment et sur milieu de Sauton ot le voile est dense et mamelonné. 
Le pH de culture en milieu liquide descend d’abord légérement, puis 
remonte a 7 vers la troisitéme semaine pour s’abaisser ensuite régulié- 
rement atteignant 5,2 4 la dixiéme semaine. 


Les caractéres de cette souche L. B. indiquent donc nette- 
ment une souche du type humain. 


L’inoculation intraveineuse a la dose de 1 milligramme chez le lapin 
détermine une dissémination assez rapide dans les organes lympha- 
tiques, plus lente et plus discréte dans les viscéres. Les lésions sont 
en général du type fibrocaséeux et nettement régressives. Aucun animal 
n’est mort spontanément et le dernier, sacrifié au sixiéme mois, n’avait 
que de rares nodules épithélioides pulmonaires. Les bacilles recherchés 
a divers moments sont constamment trés rares. 

L’inoculation intracérébrale donne également des lésions locales peu 
étendues, tendant & la cicatrisation et dont les bacilles se raréfient 
rapidement. On n’observe pas de généralisation de 1’infection. 

L’inoculation intrapéritonéale entraine chez le cobaye des lésions 
précoces, ganglionnaires et viscérales, trés nettes au dixiéme jour, mais 
éyoluant ensuite lentement. 


Il s’agit donc d’un bacille humain peu virulent (souche 
bes): 


OssERVATION JI]. — Cliniquement, il s’agit d’un jeune homme 
porteur de gommes sous-cutanées 4 évolution torpide se succédant a 
intervalles plus ou moins longs et laissant des cicatrices fibreuses. 

Le début de la maladie remonte 4 un an. Depuis cette époque, des 
gommes ont apparu a l’abdomen, au mollet, aux bras, aux poignets, 
au cou. Le diagnostic posé était sporotrichose, mais le traitement 
ioduré intensif n’a pas empéché l’apparition de nouvelles lésions. 
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Dans les antécédents, on note en 1933 une pleurésie a droite avec 
épanchement ponctionné. Peu de temps aprés qu’un prélévement eut 
été fait dans la région sous-maxillaire en vue d’une inoculation expé- 
rimentale, une nouvelle pleurésie apparut. 

Inoculation expérimentale. — Le liquide de ponction d’une gomme 
récente est d’une part ensemencé sur divers milieux, d’autre part 
inoculé sous la peau de 4 cobayes. L’un meurt prématurément, un 
autre est sacrifié au bout d’un mois et présente des ganglions hyper- 
trophiés, plus ou moins caséeux avec bacilles acido-résistants ; la rate 
et le foie montrent également de nombreux nodules folliculaires avec 
bacilles. 

Deux cobayes inoculés avec le produit de broyage de ces ganglions 
font une infection généralisée et meurent en deux mois environ. 

Etude bactériologique. — L’ensemencement direct du pus sur 
pomme de terre a donné une colonie unique de bacilles de Koch. 
L’ensemencement sur Léwenstein des ganglions broyés du _ cobaye 
sacrifié aprés un mois a donné dans 4 tubes sur 5 des colonies d’aspect 
dysgonique a partir du vingtiéme jour. 

Repiquage facile des colonies obtenues directement 4 partir du pus 
et des colonies provenant du cobaye, caractéres culturaux identiques. 
En milieu de Sauton, le pH monte 4 7,6 en quinze jours, puis descend 
a 5,2 en six semaines et s’y maintient. 


a 


Ces caractéres sont en faveur d’un bacille de type bovin. 


L’inoculation intraveineuse a la dose de 1 milligramme tue le lapin 
par généralisation en trois 4 quatre semaines. L’envahissement des 
organes (poumon, foie, rate), est trés net dés le quinziéme jour et les 
bacilles nombreux. 

L’inoculation intracérébrale détermine chez le Japin un amaigris- 
sement rapide, une paralysie du train postérieur qui apparait dés la 
troisiéme semaine et la mort par cachexie en trente a trente-cing jours. 
Les lésions locales sont trés étendues, caséeuses, riches en bacilles. II 
y a généralisation de l’infection. 

L’inoculation intrapéritonéale a la dose de 2 milligrammes chez le 
cobaye a entrainé la mort de l’animal dans un délai maximum de 
dix-huit jours avec polysérite et généralisation. 


IL,s’agit évidemment d’un bacille bovin trés virulent. Signa- 
lons que la souche isolée par ensemencement direct du pus 
gommeux a montré une virulence plus grande que celle obte- 
nue a partir des organes du cobaye inoculé avec le méme pus. 
Le passage par cobaye semble avoir atténué légérement le 
germe de provenance humaine (souche G. B.). 


Orservation IV. — Cliniquement, il s’agissait d’un lupus verruqueux 
serpigineux de la fesse gauche chez un homme de quarante-cing ans 
(militaire de carriére, en parfaite condition physique). L’origine de 
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cette lésion remonterait A quarante ans, époque a laquelle le malade 
recut un coup de fourche a l’endroit ow elle se développa. 

Ce malade fut opéré le 22 novembre 1935 sous anesthésie générale 
au protoxyde d’azote : Electrocoagulation-curettage de la lésion qui 
était trés étendue (presque totalité de la fesse gauche) mais trés 
torpide. 

Cette intervention fut suivie d’une cicatrisation normale et, un an 
apres, la cicatrice avait une excellente apparence, paraissant indemne 
de lupomes. 

Examen histologique. — WHyperkératose discréte, exagération des 


Fic. 1. — Lupus verruqueux (L. C. Observation IV). Groupe de cellules géantes 
type Langhans dans un nodule réticulaire assez lache sans organisation folli- 
culaire classique. Grossissement: 170. 


crétes interpapillaires, épaississement des couches moyennes de 1’épi- 
derme contenant de gros globes cornés en voie de désintégration. 

Immédiatement au-dessous de la basale, infiltration dermique dense, 
de type lympho-plasmocytaire, répartie en gros nodules séparés par 
de minces bandes fibreuses ; les vaisseaux sanguins sont nombreux, 
dilatés et leur endothélium est en réaction manifeste. Les cellules 
géantes sont rares et se voient surtout dans la profondeur au milieu 
de nodules clairs A structure réticulaire. Pas de bacilles acido-résistants 
visibles. 

Inoculation expérimentale. — Quatre cobayes ont été inoculés avec 
la biopsie broyée et traitée par l’acide sulfurique 4 10 p. 100. L’hyper- 
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trophie des ganglions cruraux est trés nette au bout de six semaines. 
Un animal est sacrifié ; ses ganglions caséeux montrent sur frottis des 
bacilles acido-résistants. Les 3 autres cobayes sont morts au bout de 
trois A quatre mois de tuberculose généralisée (polysérite, nombreux 
nodules folliculaires caséeux des divers organes). 

Etude bactériologique. — L’ensemencement sur Lowenstein des gan- 
glions broyés du cobaye sacrifié a donné au vingt-deuxiéme jour de 
nombreuses colonies dans tous les tubes. Les unes, blanches et lisses, 
étaient du type dysgonique, les autres, plus nombreuses, pigmentées 
et rugueuses, du type eugonique. C’est ce dernier type qui a prévalu 
apres repiquage. 

Sur pomme de terre glycérinée, culture abondante, séche. 

Sur Sauton, départ difficile puis voile mince sans trouble du milieu. 

Chute progressive du pH de 7,4 & 5,8 en six semaines. 


Le contréle expérimental de cette souche Lv CG. probable- 
ment mixte a l’origine et qui s’est orientée par la suite vers le 
type humain a donné les résultats suivants 


L’inoculation intraveineuse chez le lapin 4 la dose de 1 milligramme 
s’est montrée peu virulente. Les ganglions trachéobronchiques et la 
trame pulmonaire montrent dés le premier mois des foyers histiocy- 
taires, rarement caséifiés et sans bacilles visibles. Le foie et la rate 
n’étaient pas envahis. Au cinquiéme mois, les lésions pulmonaires 
étaient du méme ordre ; les bacilles rares ; la rate présentait de petits 
jlots épithélioides de la pulpe blanche. L’animal était en bonne santé 
apparente lorsqu’ii a été sacrifié. 

L’inoculation intracérébrale chez le lapin n’a pas causé de troubles 
nerveux, en particulier pas de paraplégie. Les animaux sacrifiés le 
premier mois montraient sur le trajet de l’aiguille une légére infiltra- 
tion lymphocytaire et de petits ilots histiocytaires non caséeux a 
bacilles rares. Un animal sacrifié en bonne santé deux mois et demi 
apres inoculation était porteur d’un gros nodule réactionnel en voie 
de sclérose et sans bacilles. Nombreuses granulations acido-résistantes 
intracellulaires et périvascularite lymphocytaire autour du nodule. Pas 
de lésions tuberculeuses des divers organes. 

L’inoculation intrapéritonéale 4 la dose de 2 milligrammes a tué le 
cobaye réguliérement en vingt-cing 4 vingt-huit jours par généralisa- 
tion de infection. 


Conclusion : Souche humaine ayant conservé une certaine 
virulence (Souche L. C.). 


OpsERVATION V. — Cliniquement, tuberculose verruqueuse de la face 
dorsale de l’articulation métacarpo-phalangienne du pouce chez une 
femme de quarante-huit ans dont le mari est tuberculeux depuis trois 
ans, mais n’expectore plus de bacilles depuis un an. Elle s’est inoculée 
il y a deux ans et demi en nettoyant un crachoir. Pas d’autres mani- 
festations tuberculeuses décelables par l’examen clinique ou _ radio- 
scopique. 
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Opérée le 26 octobre 1935 par dissection au bistouri électrique suivie 
d’électrocoagulation-curettage ; cicatrisation dans les délais normaux 
et guérison compléte, comme il est de régle en pareil cas. 

Examen histologique de la biopsie. — Epiderme épaissi dans som 
ensemble, hyperkératose, hyperacanthose, parfois clivage des couches 
epidermiques ménageant des logettes remplies de polynucléaires. Infil- 
tration dense du derme, de la basale a Vhypoderme ; prédominance 
des éléments lympho- et plasmocytaires, peu d’histiocytes et rares cel- 
lules géantes. Pas de bacilles acido-résistants visibles. 

Inoculation expérimentale. — Quatre cobayes inoculés sous la peau de 
la région crurale avec le reste de la biopsie finement broyée avec du 
sable stérile manifestent dés le quinzisme jour une réaction inflam- 
matoire ganglionnaire locale. 

L’un d’eux, sacrifié au bout d’un mois, avait des ganglions cruraux 
caséeux a bacilles acido-résistants visibles sur frottis. Les autres 
meurent dans un délai de deux mois 4 deux mois et densi avec lésions 
caséeuses du poumon, du foie et de la rate. z 

Recherches bactériologiques. — Les ganglions du premier cobaye 
sacrifié ont été broyés, traités par l’acide sulfurique a 10 p. 100 et 
ensemencés sur milieu de Lowenstein. Tous les tubes ont fourni % 
partir du dix-neuviéme jour de nombreuses colonies de type eugo- 
nique, rugueuses et pigmentées, s’émulsionnant difficilement. Repi- 
quage facile et luxuriant sur pomme de terre glycérinée. Départ lent 
sur Sauton puis voile uniforme et épais. pH d’abord alcalin pendant 
trois semaines descend progressivement jusqu’a 5,5 ot il se maintient 
a partir de la dixiéme semaine. 


Le contréle expérimental de cette souche V. C. que ses carac- 
téres de culture rangent parmi les bacilles de type humain, a 
confirmé cette identification. 


L’inoculation intraveineuse chez le lapin a la dose de 1 milligramme 
détermine des lésions fibrocaséeuses du poumon dés la fin du premier 
mois, mais ces lésions régressent ou se stabilisent et l’animal ne meurt 
pas spontanément avant deux ou trois mois. 

L’inoculation intracérébrale chez le lapin a provoqué des lésions 
nodulaires précoces, caséeuses, riches en bacilles, bien limitées et sans 
retentissement sur l’état général ; pas de généralisation de 1]’infection 
sauf quelques nodules épithélioides discrets du poumon. Survie de 
l’animal. 

L’inoculation intrapéritonéale & la dose de 2 milligrammes tue le 
cobaye en trente-cing 4 quarante jours avec envahissement de tout le 
systéme lymphatique, polysérite, et lésions caséeuses riches en bacilles 
des divers organes. La réaction est trés accusée dés le dixiéme jour. 


Il s’agit évidemment d’une souche humaine, présentant en 
culture et in vivo des caractéres bien classiques et manifestant 
une virulence assez accusée (Souche V. C.). 
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OpsERVATION VI. — Cliniquement, tuberculose verruqueuse du pouce 
gauche, chez une enfant de six ans, qui aurait débuté a l’4ge de un an 
et se serait accrue rapidement dans les huit derniers mois. 

L’examen radiologique pulmonaire montre de grosses ombres hilaires 
et la cuti-réaction A la tuberculine est positive. D’autre part, on note 
des stigmates d’hérédo-syphilis et une réaction de Hecht positive. 

Opération le 15 mars 1935 sous anesthésie locale ; dissection au bis- 


Fic. 2, — Tuberculose verruqueuse (V. Q. Observation VI). Epiderme épaissi, 
hyperkératosique ; linfiltration lymphocytaire, trés dense, intéresse la zone 
superficielle du derme; rares cellules géantes, pas de nodules folliculaires 
typiques. Grossissement : 90. 


touri électrique suivie d’électrocoagulation-curettage. Suites normales. 
La malade, revue en octobre 1935, est en bon état général et la cica- 
trice est parfaite. 

Feamen histologique. — L’épiderme irrégulitrement épaissi, hyper- 
kératosique, est coupé d’entonnoirs nécrotiques bourrés de polynu- 
cléaires s’épanouissant & Ja surface de la peau et atteignant parfois 


HISTOBACTERIOLOGIE DES TUBERCULOSES CUTANEES 637 


la basale plus ou moins dissociée. L’étage supérieur du derme est 
le siége d’une infiltration dense & majorité lymphocytaire ; les polynu- 
cléaires et les cellules géantes sont rares. Les vaisseaux sont nombreux 
et dilatés. La réaction fibroblastique est assez accusée, surtout en pro- 
fondeur. 

Inoculation expérimentale. — Trois cobayes ont recu sous la peau 
la biopsie broyée. La réaction ganglionnaire est précoce et trés 
accusée ; 1’état général progressivement atteint. Un animal est sacrifié 
au bout de trois mois, les autres meurent quelques jours plus tard. 
Tous présentent des lésions caséeuses multiples des organes et des 
ganglions riches en bacilles acido-résistants. 

Etude bactériologique. — Des ganglions prélevés sur 2 cobayes ont 


Fic. 3. — Lupus verruqueux de la fesse (L. R. Observation V11). 


été broyés, traités par l’acide sulfurique et ensemencés sur Lowenstein. 
Nombreuses colonies dans tous les tubes en vingt-cing a vingt-neuf 
jours, rugueuses et pigmentées. Repiquage facile sur pomme de terre 
glycérinée et culture abondante. En milieu de Sauton, chute rapide 
du pH a 5, dés la cinquiéme semaine. 


Ces caractéres semblent indiquer une souche « humaine ». 


L’inoculation intraveineuse chez le lapin aprés une période de dissé- 
mination des bacilles qui aboutit, 4 la fin du premier mois, a la forma- 
tion de nodules folliculaires dams les divers organes, ne produit pas 
de généralisation vraie de l’infection, car la plupart de ces lésions 
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régressent spontanément. Au cinquitéme mois, un animal sacrifié en 
bon état ne présentait que des follicules isolés du poumon et quelques 
plages épithélioides des ganglions trachéo-bronchiques. 

L’inoculation intracérébrale est bien supportée par le lapin qui 
montre au bout d’un mois une lésion caséeuse locale avec périvascu- 
larite lymphocytaire de voisinage. Aprés deux mois et demi, la lésion 
locale est représentée par de petits ilots épithélioides dissociés sans 
bacilles acido-résistants visibles. 

L’inoculation intrapéritonéale chez le cobaye entraine des lésions 
folliculaires, surtout nombreuses dans le foie et la rate, plus dicrétes 


Fic. 4. — Lupus verruqueux de la fesse (L. R. Observation VII). Aspect histo- 
logique de la biopsie: Epaississement et hyperkératose de l’épiderme, infil- 
tration lymphocytaire du derme et nodules claires du type réticulaire. Gros- 
sissement: 90. 


au niveau du poumon, et qui se caséifient rapidement. La mort sur- 
vient en quatre ou cing semaines. 


L’ensemble de ces caractéres biologiques indique un bacille 
de type humain et de virulence moyenne (Souche V. Q.). 


Oxservation VII. — Cliniquement, il s’agissait d’un lupus verru- 
queux prenant en ailes de papillon les deux fesses et ayant pour point 
de départ une fistule anale tuberculeuse chez un malade soigné dans 
un sanatorium de Savoie pour des Iésions pulmonaires fibreuses. 

Les lésions pulmonaires ont entrainé la réforme en 1918 ; la fistule 
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anale date de 1930; le début de la tuberculose verruqueuse remonte 
a 1931. En 1934, les lésions recouvrent les deux fesses. 

Le 15 décembre 1934, on fait une électrocoagulation-curettage sous 
anesthésie épidurale. Le 18 décembre 1935, on procéde a des retouches 
de la cicatrice et au prélévement du matériel destiné a Vexpérimenta- 
tion. En 1986, l'état général du malade est excellent et les résultats 
du traitement électrochirurgical semblent se maintenir. 

Examen histologique. — Hyperkératose et globes cornés intra-épider- 
miques ; basale trés sinueuse A crétes interpapillaires inégales s’en- 
foncant parfois profondément dans le derme. Celui-ci est infiltré, sur- 


Fic. 5. — Lupus de la face (L. N. Observation VIII). 


tout dans son étage supérieur et de facon trés irréguliére. Les lympho- 
cytes forment des amas denses au contact de la basale et autour de 
nodules clairs, & structure réticulaire, plus ou moins désintégrés mais 
non envahis par les polynucléaires ou par la nécrose caséeuse. Plus 
profondément, nodules cicatriciels du méme type, limités par un 
anneau de sclérose. A ce niveau on trouve également quelques plas- 
modes groupés. L’infiltration ne dépasse pas en profondeur la zone 
des glandes sudoripares autour desquelles se groupent parfois les 
nodules. Pas de bacilles acido-résistants. 

Inoculation expérimentale. — Quatre cobayes inoculés sous la peau 
avec le reste de la biopsie broyée avec du sable stérile ; 2 sont morts 
prématurément d’affections intercurrentes. Les 2 autres avaient, au 
bout d’un mois, une réaction ganglionnaire marquée. L’un d’eux, 
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sacrifié, présenta des ganglions caséeux, riches en bacilles acido-résis- 
tants, une grosse rate A nodules folliculaires typiques et des lésions 
discrétes du foie et du poumon. Le deuxiéme mourut, a trois mois, de 
tuberculose généralisée. 

Etude bactériologique. —- L’ensemencement sur Lowenstein des gan- 
glions broyés du premier cobaye sacrifié a donné en dix-huit jours 
une culture abondante sur tous les tubes. Les colonies, séches, 
rugueuses, pigmentées, eugoniques, sont du type humain. 

Le repiquage sur Sauton se fait sans difficulté et la culture pousse 


Fic. 6. — Lupus de la face (L. N. Observation VIII). Aspect histologique de la 
biopsie : infiltration massive du derme par des nodules clairs du type rélicu- 
laire bordés de lymphocytes. Grossissement: 90. 


rapidement en voile. Le pH du milieu, aprés une légére ascension, 
tombe progressivement a 5,8 en dix semaines. 


Le contréle expérimental de cette souche L. R., classée 
comme de type humain par ses caractéres culturaux, a con- 
firmé ces présomptions. 


L’inoculation intraveineuse chez le lapin & la dose de 1 milli- 
gramme détermine l’apparition précoce de nodules folliculaires dis- 
séminés dans le poumon, le rein, le foie ; la caséification et les 
bacilles sont rares. Au bout de cing mois, un animal sacrifié en 
bonne santé ne présentait que des lésions folliculaires discrétes du 
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poumon et un nodule surrénal. Les autres organes étaient sensible- 
ment normaux. 

L’inoculation intracérébrale ne trouble pas la santé de l’animal qui 
augmente de poids. Les lésions locales se bornent A une infiltration 
lymphocytaire et & quelques lots épithélioides sur le trajet de 
Vaiguille. Au bout d’un mois, les bacilles ont disparu et 1’infiltra- 
tion réactionnelle est en voie de dissociation. Elle est insignifiante 
a la fin du deuxiéme mois. 

L’inoculation intrapéritonéale & la dose de 2 milligrammes améne 
la mort du cobaye en trente & quarante jours. Tout le systeme lym- 


fic. 7. — Lupus tuberculeux (L. N. Observation VIII). Nappes réticulaires irré- 
guliéres & bordure lymphocytaire; pas de cellules géantes; pas de nécrose 
caséeuse. Grossissement : 170. 


phatique et les divers organes montrent des lésions caséeuses, riches 
en bacilles. 


La conclusion s' impose : Bacille de type humain de virulence 
moyenne (Souche L. R.). 


OpsEeRVATION VIII. — Au point de vue clinique, lupus de la face 
apparu sans antécédents bacillaires, au cours d’une grossesse, chez 
une femme de vingt-six ans, habilant la campagne. Développement 
rapide. Avait atteint la taille d’une piece de 5 fr. en dix mois. 
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Opération le 9 mai 1936: électrocoagulation massive du lupus sous 
anesthésie locale ; suites opératoires normales. 

Examen histologique. — Amincissement de l’épiderme, congestion 
hémorragique de la couche papillaire du derme et infiltration mas- 
sive sous-jacente ; nodules clairs irréguliers formés de cellules réti- 
culaires et séparés par de larges trainées lymphocytaires ; on trouve 
parfois des plasmodes et de rares polynucléaires dans les nodules 
clairs, pas de nécrose caséeuse, pas de bacilles acido-résistants 
yisibles. 

Inoculation expérimentale. — La biopsie broyée est inoculée sous 
la peau de 4 cobayes qui font une grosse réaction ganglionnaire dés 
les premiéres semaines. Un animal sacrifié deux mois et demi aprés 
Vinoculation montrait une généralisation de linfection aux organes 
lymphatiques, au poumon et au rein. Deux cobayes sont encore 
vivants au septiéme mois. 

Etude bactériologique. — L’ensemencement direct de la _ biopsie 
broyée sur milieu de Léwenstein a donné en vingt-trois jours une 
colonie par tube. Lisses, brillantes, s’émulsionnant facilement, ces 
colonies ont pris ensuite l’aspect rugueux et pigmenté des bacilles 
de type humain. Repiquage facile sur pomme de terre et sur Sau- 
ton ot Je pH, aprés une courte ascension vers |’alcalinité, descend 
rapidement pour se fixer aux environs de 5,2 a partir de la sixiéme 
semaine. 


Il s’agit vraisemblablement d’un bacille de type humain. 


Linoculalion intraveineuse de cette souche L. N. détermine chez 
te lapin, 4 la dose de 1 milligramme, des lésions spécifiques dés le 
premier mois, surtout marquées dans le poumon et le rein. A la 
fin du troisieéme mois, les animaux sont toujours vivants, leur état 
général se maintient satisfaisant, bien que les poumons et les reins 
soient le si¢ge de follicules caséeux assez nombreux avec bacilles. La 
rate et le foie sont peu touchés. Un animal sacrifié au bout de cing 
mois en parfaite santé ne présentait a l’examen histologique que des 
nodules épithélioides de petite taille disséminés dans le poumon, sans 
réaction de, voisinage. 

L’inoculation intracérébrale ne tue pas le lapin, bien que les lésions 
locales soient assez étendues et caséeuses. Mais les bacilles sont peu 
nombreux et au troisitme mois les nodules sont en voie de calcifi- 
cation. A ce moment on trouve également dans le poumon et la 
rate de rares ilots épithélioides pauvres en bacilles. 

L’inoculation intrapéritonéale 4 la dose de 2 milligrammes tue le 
cobaye en trente A quarante jours de tuberculose généralisée. 

ty 


Il s’agit done d’un bacille de type humain de virulence 
moyenne (Souche L. N.). 
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Outre les 8 cas relatés ci-dessus, dont lorigine tubercu- 
leuse a été nettement démontrée, nous devons signaler deux 
résultats négatifs des inoculations expérimentales. 


Osservation IX. — Cliniquement on pouvait penser a une tuber- 
culose verruqueuse du genou chez un enfant de neuf ans, apparue 
depuis deux mois en peau saine et devenue verrue volumineuse de 
2 centimétres environ. Le pére de cet enfant était mort tuberculeux 
deux ams auparavant. 

A Vexamen histologique, hyperkératese accusée, aspect papilloma- 
teux, épaississement de la couche granuleuse, basale intacte sauf en 
des points limités ot elle est traversée par des leucocytes. Derme sclé- 
reux, réaction endothéliale des capillaires, infiltration leucocytaire se 
bornant a des amas lymphocytaires peu denses au voisinage de la 
basale, autour des papilles. Pas de follicules spécifiques, pas de cellu- 
les géantes. Lésions peu étendues en profondeur. Petits abcés super- 
ficiels 4 cocci. Pas de bacilles acido-résistants. 

Inoculation expérimentale. — 2 cobayes ont été inoculés avec la biopsie 
broyée et traitée par l’acide sulfurique ; l’un est mort six jours aprés 
de congestion pulmonaire. L’autre est mort au onziéme mois et l’au- 
topsie n’a révélé aucune lésion tuberculeuse. Une biopsie faite au troi- 
sitéme mois au point d’inoculation n’avait pas montré de réaction 
ganglionnaire appréciable. Il n’a pas été fait de deuxiéme passage. 


OpsERVATION X. — Cliniquement, lupus de la joue, chez un enfant 
de quatre ans. Pas d’examen histologique, la biopsie ayant été discréte. 

Inoculation expérimentale de 3 cobayes dont un meurt prématuré- 
ment ; un deuxiéme est sacrifié amaigri au cinquiéme mois mais ne 
présente aucune lésion macroscopique Ou microscopique suspecte. 
Cependant un petit ganglion inguinal est broyé et inoculé a 2 cobayes 
neufs qui meurent sans avoir présenté de signes d’infection tubercu- 
leuse. Le troisitme animal’, sacrifié en bonne santé au dixiéme mois, 
était également indemne de toute manifestation tuberculeuse. 


En résumé, dans les dix observations dont nous venons de 
donner une description schématique, le diagnostic de derma- 
tose tuberculeuse paraissait cliniquement établi pour 7 ma- 
lades ; les examens de laboratoire ont confirmé ce diagnostic. 

Trois cas étaient considérés comme douteux au moment du 
prélévement : Pour l’un d’eux (Obs. III, gommes multiples, 
souche G. B.), l’origine tuberculeuse a été démontrée par 
l’ensemencement direct et l’inoculation au cobaye. Dans les 


deux autres cas (Obs. IX et X) cliniquement incertains, il n’a 


, 
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pas été possible d’isoler de bacilles de Koch. L’observation 
prolongée du malade et l’évolution de la lésion ont d’ailleurs 
nettement indiqué qu’il ne s’agissait pas de tuberculose cuta- 
née dans le cas IX ; pour le n° 10, le prélévement avait été si 
minime que l’échec de l’inoculation s’explique. 

Les bacilles isolés appartenaient, dans 6 cas, au type « hu- 
main », dans 2 cas, au type « bovin ». 

Au point de vue de la virulence, les bacilles humains étaient 
de virulence moyenne dans 4 cas, une souche s’est montrée 
nettement atténuée et la derniére plutdt exaltée. L’un des 
bacilles bovins isolés s’est révélé trés virulent et l’autre a 
manifesté une virulence moyenne. 

Les quatre cas de lupus ont donné des bacilles humains ; 
les tuberculoses verruqueuses ont donné deux bacilles humains 
et un bacille bovin ; la gomme tuberculeuse a fourni un bacille 


bovin. 


* 
* ok . 


Ce premier coup de sonde nous a permis de mettre a 
’épreuve un certain nombre de techniques et de nous faire une 
opinion sur leur valeur pratique. Pour atteindre le but que 
nous nous étions fixé, il était d’abord nécessaire de faire un 
choix entre diverses méthodes. Le contréle histobactériologi- 
que des biopsies cutanées réclame en effet des techniques 
éprouvées et bien au point. Pour les examens microscopiques 
et pour l’étude bactériologique, il est indispensable d’adopter 
des procédés simples, d’un rendement sir, d’une fidélité cons- 
tante. Dans le domaine expérimental, les épreuves choisies 
doivent s’adapter exactement au but a atteindre et écarter 
toutes causes d’erreur dans |’interprétation des résultats. 

Les enseignements qui résultent de la synthése des observa- 
tions ci-dessus et des téatonnements inévitables de ces pre- 
miéres recherches seront exposés avec précision et montreront 
dans quelles conditions et dans quelles limites le dermatolo- 
giste, soucieux de contrédler son diagnostic clinique de tuber- 
culose, est en droit d’attendre du laboratoire une aide efficace. 

Pour faciliter l’exposition de ce programme technique, nous 
envisagerons successivement les éléments se rapportant a 
Vexamen histologique, & l’inoculation expérimentale des pré- 
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levements, & l'étude bactériologique et expérimentale des 
germes isolés. 


1° EXaMEN HISTOLOGIQUE. -— II doit toujours étre pratiqué 
lorsque le prélévement confié au laboratoire le permet. I] ne 
peut en étre question lorsque ce prélévement est représenté 
par un liquide ou une substance caséeuse obtenus par ponc- 
tion. La fixation au Bouin pendant vingt-quatre A quarante- 
huit heures est le procédé de choix. Comme coloration, le tri- 
chromique de P. Masson, hémalun-éosine-safran, d’une part, 
Vhématoxyline ferrique précédée de la technique de colora- 
tion des bacilles acido-résistants & la fuchsine de Ziehl, d’autre 
part, donnent d’excellentes images. 

En ce qui concerne l’interprétation, la présence de nodules 
folliculaires typiques avec cellules géantes et caséification cen- 
trale autorise parfois le diagnostic de tuberculose, mais de 
tels aspects sont plutét rares dans les tuberculoses cutanées. 
Il est également exceptionnel que le Ziehl mette en évidence 
des bacilles de Koch dans de telles lésions. Il s’agit assez 
souvent de ces aspects atypiques qui ont longtemps dérouté 
les histologistes habitués 4 une formule rigide et classique des 
lésions tuberculeuses. Grace a Darier, Ravaut, Pautrier, Gou- 
gerot et & beaucoup d’autres auteurs, cette conception a du 
céder la place & une facon de voir plus compréhensive, ne 
refusant pas a priori lorigine tuberculeuse 4 des lésions der- 
miques ot manquent les nodules folliculaires classiques et les 
cellules de Langhans. Les inoculations expérimentales inter- 
viennent alors pour confirmer ou infirmer le diagnostic cli- 
nique de bacillose locale sur lequel l’examen histologique ne 


peut se prononcer. 


2° INOCULATION EXPERIMENTALE DES PRELEVEMENTS. — L’ani- 
mal de choix pour la détection expérimentale de la tubercu- 
lose est toujours le cobaye. Il y a tout intérét, quand on dis- 
pose d’un élevage, a choisir 4 l’avance les cobayes destinés a 
recevoir les prélévements parmi les animaux les plus résis- 
tants et de poids moyen, en écartant naturellement les 
femelles pleines et les malades. I] est prudent de garder ces 
animaux en observation pendant une ou deux semaines avant 
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de les inoculer. Les cages ot ils sont placés, par groupes de 4, 
sont au préalable soigneusement désinfectées, puis entrete- 
nues en parfait état de propreté ; Visolement des cages est 
réalisé d’une facon rigoureuse et l’alimentation particuliére- 
ment surveillée. 

Comme les précautions les plus minutieuses n’évitent pas 
toujours les maladies intercurrentes et n’écartent pas le 
danger des changements de température, il faut prévoir un 
certain nombre de morts prématurées dont lVéventualité ne 
doit pas troubler l’expérience en cours. Il est donc prudent 
d’inoculer 4 cobayes & la fois avec le méme prélévement. Il 
arrive que celui-ci soit assez liquide pour étre introduit tel quel 
dans la seringue. Quand il s’agit de biopsies cutanées, on doit 
procéder au broyage préalable au mortier en présence de 
sable stérile et au traitement par acide sulfurique dilué 
a 1/40, suivi de deux lavages (11). Le traitement a }’acide sul- 
furique n’est pas indispensable lorsque la biopsie n’est des- 
tinée qu’a l’inoculation expérimentale, mais il permet de faire 
un ensemencement immédiat du matériel suspect (dont les 
chances de succés sont d’ailleurs assez aléatoires). L’imocula- 
tion doit étre faite sous la peau de ]’abdomen suivant la tech- 
nique habituelle, mais de préférence des deux cdtés successi- 
vement. L’aiguille doit étre assez grosse pour introduire sans 
dilficulté 2 & 5 cent. cubes de produit finement broyé, émul- 
sionné dans un minimum de liquide. 

Les délais classiques d’observation des cobayes, imoculés 
avec des crachats, des urines suspectes, dorvent étre prolongés 
lorsqu’il s’agit de biopsies cutanées. Les bacilles de Koch y 
sont, en effet, nabituellement rares et leur virulence est par- 
fois trés atténuée. L’observation Il nous montre que 2 cobayes 
inoculés avec une biopsie de lupus étaient en bonne santé 
apparente dix mois aprés, bien que porteurs de bacilles. II est 
donc nécessaire d’avoir assez de cages et d’animaux pour 
donner 4 chaque expérience l’ampleur et la durée indispen- 
sables. I] est d’ailleurs indiqué, pour obtenir plus rapidement 
le résultat escompté, de sacrifier au bout de quatre & six 


(11) La neutralisation & la soude, recommandée par Saenz et Cos‘rin, 
constitue une simplification appréciable de ce procédé. 
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semaines un cobaye présentant une réaction ganglionnaire 
nette de la région inguinale et, en cas de résultat négatif, de 
sacrifier un deuxiéme animal un peu plus tard. Tous Jes 
animaux qui meurent spontanément sont autopsiés aussi tot 
que possible, les ganglions et la rate prélevés en vue d’exa- 
mens immédiats, suivis, le cas échéant, d’ensemencements et 
d’un deuxiéme passage. 

La cutiréaction 4 la tuberculine donne assez rapidement 
une réponse positive lorsque le produit inoculé contenait des 
bacilles tuberculeux. Il est donc toujours avantageux de la 
pratiquer pour renseigner utilement le clinicien dans le plus 
bref délai. Mais elle ne fournit aucune précision sur le type 
bacillaire en cause qui ne pourra étre déterminé qu’aprés isole- 
ment du germe. 

En pratique, nous prélevons systématiquement les gan- 
glions inguinaux d’un cobaye lorsqu’ils sont nettement 
hypertrophiés, dés la fin du premier mois et nous recherchons 
les bacilles acido-résistants sur frottis. L’ensemencement seul 
est fait aussitét, aprés broyage et traitement a l’acide, si des 
bacilles ont été vus. Si le frottis ne montre pas de bacilles de 
Koch, un deuxiéme passage sur cobaye est fait également avec 
les ganglions broyés. Les cobayes de ce deuxiéme passage, au 
nombre de 3 ou 4, sont isolés dans une cage, examinés quoti- 
diennement et l'un d’eux est sacrifié au bout d’un mois. La 
méme série d’opérations se répéte et un troisiéme passage 
peut étre pratiqué. L’expérience n’est considérée comme 
négative qu’aprés |’échee de ce troisiéme passage. 

Sur les survivants-de Ja premiére inoculation il est indiqué, 
en cas d’insuccés du premier ensemencement, de sacrifier un 
deuxiéme cobaye au bout de trois mois et un autre au bout 
de six mois. 


8° €ONTROLE BACTERIOLOGIQUE DES PRELEVEMENTS. — I 
consiste en examens directs de frottis, en ensemencements 
sur divers milieux et en recherches des caractéres culturaux 
des germes isolés. 

La biopsie doit toujours étre ensemencée d’emblée apres 
broyage au mortier et traitement a Vacide sulfurique dilué. I 
est rare qu’elle permette d’isoler des colonies de bacilles de 
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Koch (deux fois sur dix). Geux-ci sont, en eflet, trés peu nom- 
breux dans les tissus prélevés. Un matériel semi-liquide 
obtenu par ponction peut se montrer plus favorable & l’ense- 
mencement. Avec du pus gommeux aspiré a la seringue, nous 
avons pu obtenir sur pomme de terre glycérinée un résultat 
positif dans le cas N° II (souche G. B.). Si cette technique est 
rarement couronnée de succés, il n’en est pas moins indiqué 
de la tenter, quelle que soit la nature du prélévement, car 
Visolement rapide du germe en cause offre pour le clinicien 
et étude expérimentale ultérieure de grands avantages. 

Le plus souvent, il faut attendre le résultat de l’inoculation 
au cobaye pour faire une tentative d’ensemencement et 
obtenir une culture. Nous avons vu qu’au bout d’un mois la 
réaction ganglionnaire autorise en général l’extirpation d’un 
ganglion infecté, soit par biopsie, soit aprés sacrifice de 
animal. Ce dernier procédé est préférable, car il permet 
d’examiner les divers organes, en particulier la rate, et au cas 
ou cet organe montre des granulations tuberculeuses, de le pré- 
lever également. Un frottis coloré au Ziehl permet de s’assurer 
de la présence de bacilles acido-résistants dans les lésions 
spléniques et ganglionnaires. 

Le broyage est alors effectué dans les conditions que nous 
avons indiquées. Une demi-douzaine de tubes de milieu de 
Léwenstein et 2 ou 3 tubes de pomme de terre glycérinée sont 
copieusement beurrés avec le broyat non dilué et placés a 
l’étuve a 38° sur un plateau presque horizontal. Les tubes sont 
examinés chaque jour et la date d’apparition des premiéres 
colonies soigneusement notée, ainsi que leur nombre et leur 
aspect. Dés qu’elles ont acquis un développement sulfisant, 
elles sont, aprés vérification par l’examen direct, repiquées 
sur divers milieux électifs, milieu de Lowenstein, pommes de 
terre biliées, milieu de Sauton, ot |’étude bactériologique du 
germe isolé peut se poursuivre dans les meilleures conditions. 
Sur les milieux solides, on note l’aspect lisse ou rugueux des 
colonies, leur développement luxuriant ou difficile, l’absence 
ou la présence de pigment. Dans les milieux liquides appa- 
raissent la ténuité ou |’épaisseur du voile, sa fragilité, la date 
de sa chute, aspect trouble ou clair du liquide, les variations 
du pH. Ce dernier doit ¢tre recherché chaque semaine pendant 
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deux mois en Sauton et la courbe qui enregistre ses positions 
Successives vient a l’appui de la détermination du type bacil- 
laire obtenue par les caractéres de culture. Cette identification 
du bacille humain, bovin ou aviaire ne deviendra toutefois 
compléte qu’a la suite des épreuves expérimentales dont nous 
allons maintenant parler. 


4° KPREUVES EXPERIMENTALES POUR IDENTIFICATION DU GERME. 
— Nous les avons limitées 4 3 séries d’épreuves : 

A. Inoculation au lapin par voie intraveineuse. — 4 lapins 
regoivent dans la veine de l’oreille 4 milligramme de culture 
émulsionnée dans 4 cent. cube d’eau physiologique. Les ani- 
maux sont examinés chaque jour, autopsiés en cas de mort 
spontanée et sacrifiés, dans le cas contraire, au bout de quinze 
jours, un mois, deux mois et cing mois. Les bacilles de type 
bovin déterminent, dans ces conditions, la mort de l’animal 
par généralisation de l’infection en moins de deux mois. La 
survie est de régle lorsqu’il s’agit du type humain. Le bacille 
aviaire provoque une infection sévére, le lapin succombant le 
plus souvent avant la fin du premier mois. Lorsque les résul- 
tats de cette épreuve ne sont pas absolument concluants, il est 
indiqué de faire une inoculation de 0 milligr. 01 dans les 
veines. A cette dose, en effet, le bacille humain ne détermine 
chez le lapin que des lésions insignifiantes tandis que le bovin 
le tue en moins de deux mois. Si nous n’avons pas eu recours 
systématiquement a cette épreuve classique, c’est que l’inocu- 
lation intracérébrale nous apporte en général une réponse 
plus rapide en ce qui concerne le type bacillaire en cause. 

B. Inoculation intracérébrale. — A Vinoculation intra- 
méningée, pratiquée dés 1898 par L. Martin, et sur laquelle 
Boquet et Broca (12) viennent de publier une étude du plus haut 
intérét, nous préférons la technique suivante, rarement utilisée 
dans les laboratoires de recherches sur la tuberculose, et quia 
Vavantage de donner, & bref délai, lorsqu’il s’agit de bacille 
aviaire ou bovin, une réponse nette et précise. L’aspect de la 
lésion locale est, en outre, au point de vue histologique, tout 
a fait différent suivant le type bacillaire et constitue un appoint 


(12) Ces Annales, 55, 1935, p. 8. 
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fort utile pour Videntification du germe. Notre technique 
d’inoculation intracérébrale est celle qu’on utilise couramment 
dans les services de préparation du vaccin antirabique : 

Le lapin étant. immobilisé et trépané un peu a gauche de la 
ligne médiane, a la hauteur du rebord orbitaire postérieur, 
une fine aiguille 4 biseau court introduit en plein hémisphére, 
i travers la dure-mére, une goutte d’émulsion représentant 
1/20 de milligramme d’une culture de trois semaines (poids 
net de bacilles essorés au papier-buvard). La plaie cutanée est 
suturée. 

L’ observation quotidienne des animaux permet de constater 
leur amaigrissement et la paralysie du train postérieur, le cas 
échéant. L’autopsie compléte est pratiquée en cas de décés et 
le cerveau prélevé. En cas de survie, les lapins sont sacrifiés en 
principe au bout de quinze jours, un mois, deux mois et cing 
mois, en pratique, lorsque la paralysie et la dénutrition les 
ont plongés dans un état comateux, proche de la mort. 

Comime nous l’avons indiqué dans une récente communica- 
tion (13), les bacilles de type humain inoculés par cette vote 
et dans ces conditions ne déterminent chez le lapm aucun 
trouble de l’état général et la lésion locale, plus ou moins 
étendue, montre de bonne heure des tendances régressives et 
évolue vers la calcification. On ne constate pas de généralisa- 
tion. Au contraire un bacille bovin quelle que soit sa virulence 

(exception faite pour le BCG) provoque des troubles graves et 
_ précoces paralysant l’animal des le quinziéme jour et le tuant 
en mois d’un mois. Les lésions cérébrales, extensives, riches 
en bacilles, s’accompagnent de caséification des foyers et de 
périvascularites de voisinage. L’infiltration des méninges et 
des plexus choroides est trés marquée. La généralisation de 
Vinfection est constante aprés la deuxiéme semaine. L’inocu- 
lation intracérébrale de bacille aviaire est également suivie de 
mort aprés paralysie et généralisation dans un délai encore 
plus rapide. deux a trois semaines. Les lésions locales, sévéres, 
sont plus diffuses et la réaction méningée plus accentuée. 

C. Inoculation au cobaye par voie intrapéritonéale. — 
Cette derniére épreuve n’est pas indispensable pour lV identifi- 


(13) C. R. Société Biologie, 16 janvier 1937. 
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cation du bacille en cause, mais elle apporte d’utiles indica- 
tions sur la virulence du germe isolé. Nous la pratiquons a la 
dose de 2 milligrammes sur un lot de 6 animaux groupés dans 
une méme cage et sacrifiés systématiquement au bout de cing, 
dix, vingt et trente jours, le dernier cobaye étant conservé 
jusqu’a sa mort spontanée. Tandis que les bacilles trés viru- 
lents tuent l’animal en moins d’un mois, |’infection provoquée 
par des bacilles atténués permet une survie de deux A trois 
mois. Ce procédé qui permet d’évaluer assez rapidement la 
virulence d’une souche tuberculeuse est cependant assez peu 
précis et il sera souvent utile de recourir 4 l’inoculation sous- 
cutanée au cobaye de doses faibles de l’ordre de 0 milligr. 4 ou 
0 milligr. 01 de la souche isolée. La survie des animaux, dans 
ces conditions expérimentales, peut étre trés longue. 


* 
* OK 


Tel est le programme de travail, dicté par 1l’expérience 
acquise au cours de deux années de recherches préliminaires, 
que suit notre enquéte sur les dermatoses tuberculeuses. Les 
résultats en seront publiés et commentés dés que la documen- 
tation recueillie autorisera des conclusions d’ensemble. 


LES REACTIONS TISSULAIRES ET HUMORALES 
CONSECUTIVES A L’ABSORPTION DU BCG 
PAR VOIE DIGESTIVE 


par SOL ROY ROSENTHAL. 


(Tice Laboratories, du Sanatorium antituberculeux municipal 
de Chicago [Président : D" Frederick Tice], et Service de 
Bactériologie et d'Ilygitne Publique de VUniversité de 
VIllinots |D’ Lloyd Arnorn].) 


Dans un grand nombre de cas, l’absorption du BCG par les 
voies digestives n’est suivie d’allergie tuberculinique cutanée 
ni chez l’animal ni chez l’homme. Or, on admet généra- 
lement que l’immunité antituberculeuse est liée a la présence 
dans l’organisme de bacilles tuberculeux vivants ; d’autre 
part, la présence de ces bacilles provoque habituellement une 
réaction des tissus ayant pour résultat la formation de tuber- 
cules qui, a leur tour, font apparaitre une sensibilité spéci- 
fique a la tuberculine. L’absence de réactions tuberculiniques 
positives dans un si grand nombre de cas a donc jeté un doute 
sur lefficacité de la vaccination au BCG per os. 

Il est vrai que Calmette, Boquet, Négre, Weill-Hallé, Saenz 
et Costil ont montré que des bacilles tuberculeux peuvent tra- 
verser la paroi intestinale, tant chez l’enfant que chez l’ani- 
mal, mais, 4 part les travaux de Jensen, Mérch et Orskov et 
de Circa, Francke et Vitneu Rosenthal [40 bis], les réactions 
des tissus consécutives a l’absorpticn orale de BCG n’ont 
jamais été décrites, et on n’a jamais observé la formation de 
tubercules. Pittaluga constata, chez 100 nourrissons prémunis 
au BCG, une augmentation du rapport monocytes-lympho- 
cytes du cinquiéme au sixiéme jour et de la deuxiéme & la 
quatriéme semaine. Mais son travail a été critiqué par Dol- 
gopol, qui examina 37 nourrissons et trouva que le rapport 
monocytes/lymphocytes ne dépassait pas celui trouvé par 
Forkner chez des enfants normaun. 
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Par conséquent, la preuve de l’existence chez l’animal de 
réactions tissulaires ou humorales, consécutives a l’absorption 
de BCG par voie orale, reste & faire. Pourtant, vu la facilité 
pratique de cette maniére de vacciner, il serait important de 
démontrer ]’existence d’une telle réaction chez le sujet vacciné. 
C’est pour remplir cette lacune que les expériences suivantes 
furent entreprises. 


MérHopr. — De jeunes cobayes, Agés de deux A sept jours (tétant 
encore), recurent trois jours de suite X gouttes d’une_ suspension 
de BCG contenant 5 milligr. de bacilles par centimétre cube, par voie 
buccale, a l’aide d’une pipette. Les animaux furent sacrifiés respecti- 
vement une heure et demie, cinq heures, vingt-quatre heures, 
quarante-huit heures, quatre jours, treize jours, vingt-cing jours, un 
mois et demi, trois mois, cing mois, neuf mois, neuf mois et demi 
aprés la derniére absorption de BCG. Des coupes des poumons, du foie, 
de la rate, des ganglions lymphatiques, des reins et de |’intestin, faites 
aprés inclusion de ces organes dans de la paraffine, furent étudiées 
aprés coloration a l’hématoxine-éosine et au Ziehl. Avant l’ouverture 
de la cage thoracique, les poumons furent injectés avec la solution de 
Zenker, par voie trachéale. L’intestin gréle était roulé sur une tige de 
bois sans étre ouvert, les deux bouts ficelés. Toute la masse était 
plongée dans de la solution de Zenker, puis incluse dans la paraffine 
et coupée sans la défaire. Ainsi nous avons obtenu des coupes tangen- 
tielles et longitudinales. Les organes intérieurs furent ensemencés sur 
Léwenstein, aprés avoir été prélevés stérilement, traités par 1l’acide 
sulfurique et neutralisés. Les organes furent également inoculés a des 
animaux de passage successifs. Pour chaque animal, le nombre de glo- 
bules blancs du sang circulant fut établi, ainsi que la formule leuco- 
cytaire (200 cellules, frottis colorés par la méthode de Wright), et la 
rapidité de la sédimentation de globules rouges fut notée (appareil 
de sédimentation de Landau). Voici comment nous étudidmes le 
liquide péritonéal : la peau de l’abdomen fut rasée et stérilisée, puis 
une pipette Pasteur stérile fut introduite 4 travers la paroi abdomi- 
nale, et on aspira le liquide s'il y en avait. Le liquide obtenu fut 
d’abord coloré vitalement au rouge neutre, puis recoloré par la 
méthode de Wright. 


Les premicres séries d’animaux présentérent, 4 l’examen 
histologique, des réactions tellement frappantes aux pou- 
mons, et moins intenses, au foie, & la rate et aux reins, que 
nous avons craint d’avoir troublé les résultats par les ponc- 
tions abdominales. (Toutefois, il n’y eut aucune trace d’in- 
fection, ni A l’examen cytologique du liquide péritonéal, ni 
4 l’examen macroscopique du péritoine.) Aussi, une seconde 
série d’animaux recut du BCG dans les mémes conditions que 
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les précédents, mais on ne les toucha plus jusqu’au moment 
ot ils furent sacrifiés aprés les délais variés. Les résultats que 
nous donnons ci-aprés montrent que les réactions furent les 
mémes. 


LESIONS TROUVEES DANS LES POUMONS. 


Chez les animaux normaux, dgés de quelques jours jusqu’a 
lage adulte, nous avons toujours trouvé les parois alvéolaires 
minces et les cellules des cloisons interalvéolaires (cellules 
septales de Lang) aplaties avec des noyaux pycnotiques 
(fig. 41-A). Chez les cobayes adultes on constata la _ pré- 
sence d’atélectasies sous-pleurales, généralement bien loca- 
lisées. De temps en temps, on nota des infiltrations intersti- 
tielles & lymphocytes, ainsi que des proliférations de cellules 
des cloisons interalvéolaires de nature inconnue.., 

Dans la premiére série d’animaux, on constata que les cel- 
lules des cloisons prenaient une forme arrondie une heure et 
demie aprés la derniére des 3 doses orales journaliéres 
de BCG et en méme temps apparurent des mononucléaires 
(lymphocytes et monocytes) dans les capillaires (fig. 4-B). 
Apres cing heures, il y eut une infiltration cellulaire dans 
toute l’étendue du poumon due a des accumulations de mono- 
nucléaires dans les capillaires et au gonflement extra-capil- 
laire des cellules des cloisons et des histiocytes (fig. 2-C). 
L’accumulation cellulaire intracapillaire persista jusqu’a 
vingt-quatre heures (fig. 2-D), et disparut vers la qua- 
rante-huitiéme heure (fig. 3-E); toutefois, le gonflement 
des cellules des cloisons persista. Aprés quatre jours (fig. 3-F), 
les cellules des cloisons avaient proliféré, causant une 
tuméfaction des parois interalvéolaires. I] y eut une légére 
infiltration intracellulaire. Vers le treiziéme jour (fig. 4-G), 
les parois furent de nouveau minces, quoique les cellules 
des cloisons fussent encore arrondies. Aprés un mois, 
on trouva encore des _ infiltrations sporadiques. Chez 
2 animaux sur 3, sacrifiés quarante-huit heures aprés une 
injection intradermique de tuberculine, cing et neuf mois 
aprés Vingestion de BCG, on nota des lobes entiers dans les- 
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Fic. 1. — A, poumon normal, avec parois alvéolaires minces et cellules des 
cloisons aplalies; B, poumon, une heure et demie aprés; 4 noter les cellules 
intracapillaires et le gonflement des cellules des cloisons. 
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Fic. 2. — Poumon, cing heures. L'épaississement des parois alvéolaires est 
marqué et di a la prolifération des cellules mononucléaires intracapillaires 
et des cellules des cloisons; D, poumon, vingt-quatre heures. L’infiltration 


intracapillaire moins marquee que dans C, mais les cellules des cloisons et 
les histiocytes périvasculaires dominent. 
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Fic. 3. — E, poumon, quarante-huit heures. Il y a encore de l'infiltration, mais 
elle est extracapillaire; F, poumon, quatre jours. On voit les cellules. des 
cloisons gonflées, augmentées en nombre et rangées de facon a tapisser 
Vintérieur des alvéoles. Quelgues-unes de ces cellules se soni délachées el se 
trouvent a Vinlérieur des espaces alvéolaires. 
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quels les parois interalvéolaires étaient nettement épaissies, 
résultat d’infiltration intracapillaire 4 mononucléaires, d’hy- 
perémie et d’un gonflement des cellules des cloisons, alors que 
dans d’autres parties des poumons on ne trouva aucune réac- 
tion marquée. 

Chez une seconde série d’animaux, traités de la méme 
maniére, on ne nota pas d’infiltration intracapillaire, mais on 
constata la présence de proliférations de cellules des cloisons ; 
celles-ci furent légéres et moins marquées que chez les pré- 
cédents pendant la premiére semaine. Mais, par contre, aprés 
seize jours, la réaction avait augmenté, causant un épaissis- 
sement net des parois interalvéolaires. Cet épaississement 
était enticrement di a une infiltration extracapillaire, et il 
fut facile de distinguer les histiocytes gonflés des cellules 
endothéhales plates. Les histiocytes périvasculaires étaient 
également modifiés dans le sens d’une prolifération. Dans 
aucun de ces poumons il ne fut possible de découvrir des 
bacilles tuberculeux ou des granules acido-résistants aprés 
coloration par la méthode de Ziehl-Neelsen. 

Chez une seule série d’animaux, l’expérience fut continuée 
jusqu’a neuf mois et demi. Conformément a ce qui fut observé 
dans notre premiére série, la réaction diffuse des cellules des 
cloisons s'est atténuée vers le quatorziéme jour ; mais aprés 
trois mois, nous trouvames une cicatrice pleurétique (fig. 4-H) 
et le tissu pulmonaire situé sous cette région présenta 
des infiltrations histio- et lymphocytaires. Chez un animal, 
sacrifié aprés neuf mois et dix-nenf jours, nous décou- 
vrimes un nodule sous-pleural de calcification et d’ossification 
entouré seulement d’une mince zone d’infiltration. (Dans les 
ganglions hilaires de cet animal, nous trouvames des nodules 
similaires-parasites ?) Jamais aucun bacille tuberculeux ou 
granule ne fut trouvé. 

Chez les animaux d’expérience injectés avec du_ bleu 
trypan, ou chez ceux qui hébergeaient des parasites dans le 
tissu pulmonaire, ou encore chez les femelles pleines, des 
gonflements d’histiocytes et des proliférations furent de nou- 
veau trouvés dans le poumon. 


I 


Fic. 4. — G, poumon, treize jours. Les parois alvéolaires sont minces, et leurs 
cellules plus souvent aplaties; H, poumon, trois mois. Cicatrice sous-pleurale 
avec, a coté, des accumulations dhistiocytes et de lymphocytes. 


K 


Fic. 5. — J, foie normal. A noter la rareté des cellules de Kupfer et leur appa- 
rence aplatie, fortement colorée; K, foie, cing heures. Les cellules de Kupffer 
se sont arrondies, et semblent étre plus nombreuses. Il y a également de 
Vinfiltration périvasculaire 
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Fic. 6. — L, foie, vingt-quatre heures. Les cellules de Kupffer et les histiocytes 
péribiliaires sont trés apparents; M, foie, quatre jours. La prolifération des 
cellules de Kupffer a augmenté jusqu’a former des petits amas. 
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LESIONS TROUVEES DANS LE FOIE. 


Dans la premiére série d’animaux, il y eut une réaction 
peu prononcée mais pourtant bien visible des cellules de 
Kupffer et des histiocytes périvasculaires. A partir de la cin- 
quiéme heure (fig. 5-K) et jusqu’au quatri¢éme jour inclu- 
sivement (sept jours aprés la premiére dose), les cellules de 
Kupffer avaient un aspect arrondi, étaient plus nombreuses 
et présentaient quelques accumulations nodulaires (fig. 6 L-M). 
Ces cellules montrérent une phagocytose active, leur 
eytoplasme était basophile. Aprés treize jours (fig. 7-N), 
cette réaction devint moins frappante ou disparut méme com- 
plétement, et les cellules ne présentérent une augmentation 
d’activité qu’aprés une injection de bleu trypan dans _ le 
péritoine ou quand il y avait des parasites dans les poumons 
ou les ganglions lymphatiques. Il est & remarquer qu’aprés 
une injection de bleu trypan, les cellules de Kupffer ne pren- 
nent pas toutes le colorant. 

Dans la seconde série d’animaux, il y eut une assez forte 
réaction du systéme réticulo-endothélial chez tous les ani- 
maux examinés (cing heures & seize jours). Chez l’animal de 
seize jours, nous trouvdmes des nodules composés d’histio- 
eytes. Chez tous, on nota de la basophilie et une augmenta- 
tion de la phagocytose. 

Aucun bacille acido-résistant ne fut trouvé sur les prépara- 
tions colorées au Ziehl, malgré la présence de granules rouges 
volumineux dans le systéme réticulo-endothélial. D’ailleurs, 
des granules de ce genre furent souvent trouvés chez des ani- 
maux témoins, et ils avaient une teinte plus brunatre que les 
fines granulations du bacille tuberculeux. 


LESIONS TROUVEES DANS LA RATE. 


Chez des petits cobayes Agés de trois A sept jours, on ne 
trouve normalement pas ou trés peu de centres germinatifs. 
Chez les animaux injectés, par contre, on trouve plus suuvent 
de ces nodules secondaires. Il semble que chez ces derniers, 
la phagocytose de globules rouges et blancs par 1’épithélium 
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Fic. 7. — N, foie, treize jours. La prolifér. 


» Wy ation histiocytaire périvasculaire 
existe toujours, ainsi qu’un peu de gonflement des cellules de Kupffer; O, rate. 


quatre jours. Un tubercule typique avec au centre des cellules épithélioides, 
Pas de bacilles. 


664 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


des sinus est renforcée. Chez un animal du quatriéme jour, 
nous notdmes de petits nodules & centre amorphe, entourés 
d’histiocytes et de lymphocytes (fig. 7-0). Dans ces 
derniers histiocytes, la coloration au Ziehl révéla la présence 
de granules acido-résistants, mais aucun bacille tuberculeux. 
Les ensemencements des organes de cet animal restérent 
négatifs. Le treizisme jour, on ne trouve plus de ces zones de 
prolifération dans les follicules. On voit apparaitre des centres 
germinatifs chez les animaux infectés par des parasites, les 
femelles pleines, et aprés l’injection de bleu trypan. 


LESIONS TROUVEES DANS LES REINS. 


A partir de la cinquiéme heure et jusqu’au quatriéme jour 
inclusivement (fig. 8, 9, 10), la réaction du _ systéme 
réticulo-endothélial du rein se manifesta par un gonflement 
des cellules endothéliales des glomérules, des artéres afié- 
rentes et efférentes des glomérules, des cellules interstitielles 
de la zone corticale et des histiocytes entourant les vaisseaux 
de la région pelvienne. A certains endroits, les accumulations 
interstitielles formérent des petits foyers nodulaires, situés de 
préférence a la limite entre la substance corticale et la substance 
médullaire. A treize jours, cette réaction fit défaut, ainsi que 
les jours suivants, excepté chez une femelle pleine. 

Dans la seconde série, nous n’avons pu examiner que les 
préparations provenant d’un animal du deuxiéme jour et 
d’un autre du cinquiéme jour. Ceux-ci ne présentérent pas 
d’activité cellulaire anormale. 


LESIONS TROUVEES DANS LES GANGLIONS LYMPHATIQUES. 


Normalement, on trouve des accumulations lymphocytaires 
dans le poumon dans les tout premiers jours de la vie, mais 
elles deviennent plus importantes aprés plusieurs semaines 
seulement. De méme pour les formations ganglionnaires. 
Apres l’injection de BCG, des accumulations lymphocytaires 
en forme de ganglions lymphatiques furent notées a la fin de 
la premiére semaine de la vie, et depuis elles devinrent de 
plus en plus importantes. En dehors de cette différence, les 


Fic. 8. — P, rein normal. A noter que les cellules endothéliales des glomérules 
et les capillaires qui en sortent ne sont pas proéminents, et que les histio- 
cytes interstitiels sont peu nombreux; Q, rein, une heure et demie. I! existe 
un gonflement net des cellules endothéliales des glomérules et de leurs 
capillaires. Le nombre des cellules interstitielles a augmenté et celles-ci sont 
gonflées. 
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Fic. 9. — R, rein, cing heures. I] y a une prolifération marquée du réliculo- 
endothélium. A noter la coloration intense de ces cellules, contrastant avec 
celle des tubuli; S, rein, vingt-quatre heures. Les glomérules sont gonflés et 
remplissent tout l’espace des capsules de Bowman, et les histiocytes inters- 
titiels sont augmentés. ° 
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Fic. 10. — T, rein, quarante-huit heures. La prolifération réticulo-endothéliale 
est trés évidente; U, rein, quatre jours. Il y a une prolifération interstitielle 
marquée des histiocytes de la zone corticale. ll y a également quelques lym- 
phocytes. 
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animaux témoins et les infectés présentérent les mémes modi- 
fications. Normalement, des ganglions lymphatiques pulmo- 
naires apparurent quelques semaines aprés la naissance, et 
plusieurs avaient des centres germinatifs. Chez tous les ani- 
maux étudiés, des foyers de prolifération furent trouvés dans 
d’autres ganglions lymphatiques (cervicaux, post-trachéaux, 
mésentériques). Les modifications observées furent les mémes 
pour les animaux de la premiére et de la seconde série. 


Fic. 414. — V, rein, treize jours. A noter la régression du processus. 
Il ne reste plus qu'une faible prolifération histiocytaire interstitielle. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE DE L’INTESTIN (jéjunum et iléon). 


Nous n’avons pas trouvé de modifications uniformes, attri- 
buables 4 l’ingestion du BCG. Il y eut de l infiltration assez 
marquée de la muqueuse, de la basophilie du cytoplasme des 
histiocytes et il fut possible de distinguer des centres germi- 
natifs dans les plaques de Peyer, mais des modifications ana- 
logues furent notées chez des animaux normaux. On ne 


ABSORPTION DU BCG PAR VOIE DIGESTIVE 669 


trouva aucun bacille ni granule acido-résistant dans la paroi 
intestinale, mais dans la cavité des intestins et dans certains 
ganglions on nota la présence de granules et bacilles non 
acido-résistants. Il fut impossible d’établir si ceux-ci prove- 
naient ou non de bacilles tuberculeux. 


MoDIFICATIONS DU SANG. 


En examinant le sang de cobayes normaux de l’Age de 
quelques jours jusqu’aé l’A4ge adulte, nous avons vu que le 
nombre de globules blancs augmente graduellement de 2.000 
a 4.000 par millimétre cube jusqu’A 7.000 & 10.000 par milli- 
métre cube. Quant 4 la formule leucocytaire, le pourcentage 
de lymphocytes chez le nouveau-né varie entre 40 p. 100 et 
(plus souvent) 75 p. 100. Pour les polynucléaires, le pourcen- 
tage est inversement proportionnel a celui des lymphocytes. 
Il y a de 2 p. 100 a 10 p. 100 de monocytes. Plus l’animal 
avance en age, plus tous les éléments cellulaires augmentent 
proportionnellement, quoique ce ne soit pas la une régle 
absolue. Le rapport monocytes/lymphocytes se maintient aux 
environs de 0,4 pendant tout le temps de l’observation. 

A la suite de l’ingestion du BCG, il y a eu une augmentation 
modérée de tous les éléments cellulaires, peut-étre un peu 
plus accentuée que chez les témoins, surtout pendant la pre- 
miére semaine. De la quatriéme a la sixiéme semaine, le rap- 
port monocytes/lymphocytes a été un peu plus élevé chez les 
animaux traités que chez les témoins. Ainsi, le chiffre moyen 
_ pour ce rapport chez les vaccinés fut de 0,15 le vingt-huitiéme 
jour (maximum : 0,21), alors que chez les témoins le chilfre 
le plus élevé fut de 0,14. 

Cette différence est évidemment de peu d’importance, et 
peut trés bien étre due a une erreur. 


REACTION DE SEDIMENTATION. 


Normalement, chez les cobayes jeunes, la rapidité de sédi- 
mentation des globules rouges est de 0 mm. 5 4 1 mm. 5 en 
une heure. Chez les animaux qui avaient reeu du BCG par 
yoie orale, la sédimentation fut un peu accélérée les quinziéme 


670 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


et seiziéme jours (8 mm. 5, 3 mm. 5, 1 mm. 35 respective- 
ment, chez 3 animaux). Le chiffre revint rapidement a la 
normale. 


ETUDE DES CELLULES DU TIQUIDE ABDOMINAL. 


Le tableau I représente 12 animaux ayant recu du BCG et 
2 témoins, tous du méme age. On voit qu'il n’y a pas de dilfé- 


TasLeau I. — Tableau représentant le nombre 
de cellules péritonéales. 


PROPORTION POUR 100 


DELAIS Aprés ingestion de hacilles Contréles 


apres ingestion 


Lympho. 


Eosino. 
Mono 


— 


wCoOoKFNEIDOYH CeO? SC DO 


semaines . . 


one Reese 


= 


bo 


coocoowoowooooco 
AWW OOo eARwWwreco 
CrWWRrENFNONWWO 
ooroocoocona So 


4 
3 
4 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
9 


ore OWN NP 


rences notables entre les deux groupes ; ainsi, dans les con- 
ditions de notre expérience, les cellules du liquide abdominal 


ne furent pas modifiées. 


* 
* x 


C’est un fait bien établi que les cellules réticulo-endothé- 
liales des sinus lympho-glandulaires, de la rate, des capil- 
laires des lobules hépatiques (cellules de Kupffer), et de la 
moelle osseuse représentent les plus actifs des agents phago- 
cytaires fixes, tandis que les histiocytes périvasculaires (y com- 
pris les monocytes) sont les phagocytes migrateurs. D’autres 
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éléments du tissu conjonctif (cellules endothéliales en général, 
fibroblastes, fibrocytes, etc.) S’incorporeront des colorants, 
des particules de matiére, etc., quand la substance en ques- 
tion est injectée & des doses excessivement fortes (Aschoff, 
Kiyono, Goldman, Jaffé, etc.). Les cellules appartenant & un 
méme groupe ne réagissent pas toutes uniformément. Ainsi, 
par exemple, quand du bleu trypan fut injecté a une dose 
importante, quelques-unes seulement des cellules de Kupffer 
contenaient ce colorant. Cela fut vrai également pour d’autres 
groupes cellulaires. On peut observer la méme chose pour dif- 
férents animaux de la méme espéce, qui réagissent avec une 
intensité variable & un stimulant donné. 

On ne mentionne pas souvent les cellules des cloisons inter- 
alvéolaires des poumons ni les cellules réticulo-endothéliales 
des reins, quand on traite du systéme réticulo-endothélial. Is 
font pourtant partie de ce systéme. Récemment, Ungar et 
Wilson ont montré que, dans certains cas, des monocytes 
intracapillaires tapissent la face intérieure des parois alvéo- 
laires et ressemblent alors a des cellules des cloisons gonflées. 
Ceci toutefois n’infirme pas les travaux de Timofejewsk: et 
Benewolenskaja, Bloom, Lang, etc., sur les cultures de tissu 
pulmonaire, par lesquels ils démontrérent le pouvoir phago- 
cytaire et prolifératif des cellules des cloisons. Nous n’avons 
pas l’intention, dans cet article, de participer a4 la contro- 
verse, Mais nous avons |’impression que des proliférations de 
cellules des cloisons peuvent se produire effectivement. La 
migration de cellules mononucléaires vers J’intérieur des 
alvéoles a également lieu. 

Les animaux de notre expérience n’ont pas tous réagi avec 
la méme intensité & un moment donné aprés l|’ingestion 
de BCG. Ainsi, par exemple, chez ceux du premier groupe, 
la réaction des cellules des cloisons fut & son point culminant 
apres quatre jours (sept jours aprés la premiére dose), alors 
que chez ceux du second groupe ce moment se situe au 
seiziéme jour (dix-neuf jours aprés la premiére dose). Nous 
devons attacher une importance certaine 4 la ponction abdo- 
minale chez les animaux de la premiére série comme cause 
derreur, car Kagayama a montré que des bacilles tubercu- 
leux aviaires, injectés dans le péritoine, gagnent les ganghions 
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du hile, le poumon, puis le foie, etc., aprés des délais variant 
entre quelques minutes et plusieurs heures. En méme temps, 
il a constaté une augmentation des polynucléaires dans les 
capillaires et le péritoine et les signes locaux et généraux 
habituels d’exsudation. Chez nos animaux, toutefois, il n’y 
eut aucune indication de l’existence d’une réaction inflamma- 
toire locale ou générale. Le nombre et le type des cellules 
abdominales ne changeaient guére (voir tableau I), et 
examen histologique ne révéla aucune trace de leucocytose 
polynucléaire dans les capillaires. Chez l’animal de la pre- 
mitre série, sacrifié le quatriéme jour, une seule ponction 
abdominale fut pratiquée immédiatement avant la mort, et, 
malgré cela, la réaction pulmonaire chez cet animal fut 
intense. Et dans une seconde série, nous trouvames une réac- 
tion similaire, quoique retardée (Seize jours), chez un animal 
n’ayant subi aucune ponction abdominale ou autre. 

La réaction des cellules de Kupffer du foie, “des follicules 
lymphatiques du poumon et de la rate, des cellules intersti- 
tielles du rein et des histiocytes périvasculaires était plus ou 
moins intense. Quant a la muqueuse et aux nodules lympha- 
tiques intestinaux, il fut impossible d’attribuer les réactions 
observées dans ces organes 4 l’ingestion du BCG, puisqu’on 
trouve a peu prés les mémes réactions chez les témoins. 

Quelle peut ¢tre l’explication de cette réaction générale du 
systéme réticulo-endothéhal, consécutive a lingestion du 
BCG ? Nous n’avons pas trouvé de bacilles tuberculeux dans 
les frottis des organes de 12 cobayes, sacrifiés plus ou moins 
longtemps aprés l’ingestion du BCG, et les ensemencements 
de ces organes sont restés négatifs. Les intradermo-réactions 
4 la tuberculine, faites d’abord deux fois par semaine, puis 
une fois par mois, sont restées également toutes négatives. Si 
d’autres auteurs ont pu constater le passage du BCG Aa travers 
la paroi intestinale, nous n’avons pas pu confirmer leurs 
résultats. Et méme quand les tissus ont réagi, et vu le carac- 
tere général de cette réaction (sans que pour cela celle-ci fat 
diffuse), on a le droit de penser 4 une dispersion d’éléments 
qui passent inapercus. Cette hypothése est appuyée par les 
passages en série que nous avons effectués en inoculant a des 
cobayes neufs des organes provenant des cobayes sus-men- 
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tionnés par voie intrapéritonéale (tableau Il). Ce tableau 
montre comment 3 animaux du deuxiéme passage réagirent 
fortement a la tuberculine (deux a trois mois aprés l’inocula- 
tion). Et pourtant, les ensemencements des organes de ces 
animaux sont restés constamment négatifs. Malheureusement, 
nous n/avons fait que trois passages. 

Cette allergie cutanée ne peut pas étre due a la répétition 
des injections de tuberculine brute diluée, car pour une 
grande série d’animaux chez lesquels on pratiqua ainsi des 
intradermo-réactions fréquemment répétées, la réaction est 
constamment restée négative. De temps en temps nous cons- 
tatimes un peu de rougeur vingt-quatre 4 quarante-huit 
heures aprés l’injection intradermique, mais la zone de rou- 
geur ne dépassa presque jamais 5 millimetres de diamétre, et 
il n’y eut jamais d’induration. Par contre, chez les trois ani- 
maux en question, la rougeur et l’induration furent modérées 
ou méme marquées, et le nodule cutané eut un diamétre 
dépassant largement 4 centimétre. : 

Au cours d’expériences analogues, oti le BCG fut inoculé 
par vole intraveineuse, intradermique ou sous-cutanée, nous 
trouvames la méme réaction généralisée du systéme réticulo- 
endothéhal, seulement plus marquée que chez les animaux 
infectés par voie orale. La nous avons réussi 4 obtenir des 
cultures positives par l’ensemencement des organes d’ani- 
maux de passage, alors que l’ensemencement des organes des 
cobayes de premier passage resta constamment négatif. (Les 
ensemencements des organes restérent négatifs quand la sen- 
sibilité tuberculinique apparut.) 

Les expériences suivantes ont été faites pour contrdéler la 
réaction du systéme réticulo-endothélial : des réactions ana- 
logues, mais légéres et transitoires dans les différents organes 
furent observées aprés injection de bleu trypan, en présence 
de parasites ou pendant la grossesse, aprés l’injection intra- 
dermique de tuberculine brute concentrée, de-P.P.D. (Seibert), 
de la fraction du BCG insoluble dans lacétone, soluble dans 
Valcool méthylique (Boquet et Négre), d’extrait acétonique 
de BCG (Vinjection intradermique de 0 c. c., 2 de tuberculine 
brute diluée au 1/10 n’est pas suivie d’une réaction généra- 
lisée du systéme réticulo-endothélial Rosenthal). Il semble 
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done que n’importe quel antigéne ou des particules de matiére 
quelconques soient capables de provoquer une réaction de 
la part de ce systéme. Toutefois, on a vu dans les séries 
d’animaux infectés par voie intraveineuse (Rosenthal), par 
voie intradermique ou sous-cutanée (Rosenthal), que 1’injec- 
tion de tuberculine diluée (0 c.c. 2 au 1/10 par voie intra- 
dermique) chez des animaux sensibilisés est assez souvent 
suivie d’une réaction marquée du systéme  réticulo-endo- 
thélial, qui peut étre accompagnée d’hyperémie capillaire et 
d’hémorragies. Dans la série des cobayes infectés par voie 
orale, de l’infiltration cellulaire et de Vhyperémie furent 
trouvées dans des lobes isolés du poumon chez 2 sur 3 ani- 
maux, sacrifiés quarante-huit heures aprés une injection 
intradermique de 0 c.c. 2 de tuberculine brute diluée 
au 1/10. Il est impossible de savoir si cette réaction était 
imputable a la tuberculine ou A un autre processus. Histolo- 
giquement, la réaction cutanée chez ces animaux fut pareille 
a celle qu’on trouve chez des témoins, injectés par voie intra- 
dermique avec de la tuberculine. Comme il a déja été dit, des 
animaux témoins ainsi traités ne présentent pas de réaction 
générale. Par conséquent, on doit admettre que l’examen 
histologique permet de trouver des réactions  similaires 
comme réponse A tout un groupe d’antigénes, mais il a été 
démontré, par la réaction généralisée 4 la tuberculine, qu'il 
existe un état de sensibilité spécifique consécutif & l’adminis- 
tration de BCG (Rosenthal). 


i 


RESUME. 


L’administration de BCG par voie orale 4 des petits cobayes 
qui tétent produit une réaction générale, mais non dilfuse, du 
systéme réticulo-endothélial. Parmi les animaux de passage, 
inoculés avec les organes de ces cobayes, quelques-uns dentre 
eux sont devenus sensibles 4 la tuberculine diluée, injectée 
par voie intradermique. 

Il ne fut trouvé aucune modification cellulaire du sang ou 
du suc péritonéal, attribuable a une réaction tissulaire vis- 


a-vis du BCG. 
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EXISTE-T-IL UNE RELATION 
ENTRE LE PNEUMOTHORAX THERAPEUTIQUE 
ET LA BACILLEMIE TUBERCULEUSE ? 


par J. TUCHILA. 


(Institut Pasteur, Laboratoire de recherches sur la tuberculose 
et Hépital Laennec, Service du D® E. Rist). 


Peu de problémes sont actuellement aussi débattus que 
celui de la fréquence de la bacillémie chez les tuberculeux. 
A vrai dire, la question n’est pas nouvelle : Villemin avait 
déja tuberculisé le cobaye avec le sang d’un tuberculeux chro- 
nique, bien avant que R. Koch etit découvert agent étiolo- 
gique de la tuberculose. Au début du présent siécle, l’étude de 
la bacillémie chez les tuberculeux avait fait Vobjet de nom- 
breuses et importantes recherches, parmi lesquelles on peut 
citer celles de Jousset, de Bezancon, de Rist, Armand- 
Delille et Lévy-Bruhl, de Baron, de Léon Bernard, Debré et 
Baron, de Nobécourt et Darré, de Rosemberg, de Ludke, de 
Kuraschige, de Sturm, de Duchinoff, de Klemperer, de Su- 
suki et Takaki, etc., etc. Les résultats avaient été trés dis- 
cordants et souvent contradictoires, mais on avait gardé 
limpression trés nette que la bacillémie était exceptionnelle 
et que les auteurs qui l’avaient rencontrée ftréquemment 
s’étaient servis de techniques défectueuses. 

Le mérite d’avoir trouvé le milieu le plus sensible que nous 
possédions actuellement pour la culture du bacille tubercu- 
leux d’origine humaine, bovine ou aviaire revient incontes- 
tablement & Loewenstein qui, en 1930, fit connaitre sa mé- 
thode. Muni de ce précieux moyen d’investigation, il pré- 
senta bientot la bacillémie comme un phénoméne trés fré- 
quent, non seulement au cours de la tuberculose, mais aussi 
au cours de diverses autres maladies sans lien étiologique 
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apparent avec la tuberculose (rhumatisme, sclérose en pla- 
ques, schizophrénie, etc.). D’aprés Loewenstein, le déverse- 
ment des bacilles dans le sang serait presque continu chez 
les tuberculeux. Naturellement, la question de la bacillémie 
fut remise & lordre du jour et nombre de travaux parurent 
ces derniéres années, tant en France qu’a l’étranger, sur la 
méthode de Leewenstein et sur ses résultats, a vrai dire trop 
surprenants pour étre admis sans contrdle. Nous ne men- 
tionnerons pas ici labondante bibliographie qui a fleur) au- 
tour de ce sujet. Nous soulignerons seulement qu’aucun au- 
teur n'est arrivé, jusqu’é présent, aux résultats publiés par 
Loewenstein (50 & 80 p. 100 d’hémocultures positives). On ne 
peut done pas attribuer, comme il le fait, & sa méthode une 
valeur comparable a celle de la réaction de Wassermann 
dans la syphilis. 

Si Vexistence de la bacillémie chez les animaux artificiel- 
lement infectés est un fait définitivement acquis, Vaecord est 
loin de régner en ce qui concerne la bacillémie dans la cli- 
nique humaine. Tandis que la majorité des auteurs ont in- 
firmé les assertions de Loewenstein concernant la fréquence 
de la bacillémie, d'autres, au contraire, insistent sur l’imté- 
rét de cette fréquence. La sensibilité et l’excellence du milieu 
de Loewenstein ne sont pas en cause, bien que, de l’aveu de 
presque tous les auteurs, [hémoculture soit malgré tout 
moins sensible que linoculation au cobaye pour Ja mise en 
évidence de la bacillémie tuberculeuse. L’hémoculture et 
Vinoculation fourniraient des résultats concordants dans les 
cas ot le sang contient au moins 20 bacilles par centimétre 
cube. La question est lom d’étre résolue. On ne sait pas en- 
core sous quelles influences s’effectue le passage des ba- 
cilles dans le sang, ni quel réle revient & la bacillémie dans 
Vinfection tuberculeuse de homme. 


* 
* 


Le coup de fouet imprimé a une tuberculose’ pulmonaire 
par certaines interventions chirurgicales est bien connu. On 
a signalé parfois Vexplosion d’une tuberculose miliaire ou 
une dissémination tuberculeuse avec méningite aprés une 
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phrénicectomie. Peut-¢tre le traumatisme produit-il une 1é- 
sion vasculaire 4 la suite de laquelle les bacilles pénétrent 
dans la circulation. On a observé aussi, aprés un pneumotho- 
rax spontané, l’apparition d’une dissémination miliaire con- 
tra-latérale ou généralisée. Au moment de la création du 
pneumothorax thérapeutique, Carpi a remarqué une éléva- 
tion de l’indice opsonique, Wolf une augmentation des an- 
ticorps tuberculeux qui dévient le complément, Verdina des 
oscillations du pouvoir phagocytaire du sang et un accrois- 
sement du pouvoir bactéricide. On suppose que l’action com- 
pressive du pneumothorax agit sur les Iésions pulmonaires et 
détermine des troubles de Ia circulation et des obstructions 
bronchiques facilitant la pénétration des bacilles dans la cir- 
culation par Ja création d’une communication entre le foyer 
et les vaisseaux. 

Tenant compte de ces notions, nous avons cherché A voir 
s'il se produit un épisode bacillémique aussit6t aprés I’ établis- 
sement d’un pneumothorax, et si le facteur mécanique peut 
étre invoqué. Nous nous demandions si la brusquerie du col- 
lapsus au cours de Ja primo-insufflation, ne pouvait étre res- 
ponsable du déclenchement d’une bacillémie. 

Nos recherches ont été effectuées 4 l’héopital Laennec, dans 
le service de M. Rist, et a l'Institut Pasteur. dans le service 
de M. A. Boquet. 

Des investigations analogues ont été poursuivies par Wolf 
sur 12 malades, par Verdina sur 15 malades, et par Voncken 
sur 14 malades. Leurs cultures et inoculations faites avant et 
apres la création du pneumothorax sont restées négatives. 
Perrault a obtenu, dans un seul cas, chez une femme atteinte 
de tuberculose pulmonaire fibro-caséeuse gauche, une hémo- 
culture positive dix minutes aprés l’insufflation, tandis que 
Vhémoculture pratiquée avant celle-ci avait été négative. Chez 
tous ses autres malades, il n’a obtenu aucun résultat positil. 


* 
* 


Nous avons choisi 13 malades porteurs de tuberculose pul- 
monaire récente et étendue, fébriles (au-dessus de 38°) et 
ayant une expectoration nettement bacillifére a Vexamen 
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direct. Nous avons retenu les cas ot le collapsus s’est montré 
dés le début assez important, pour que l’on put « exploiter », 
comme dit Verdina, « le facteur mécanique du collapsus au 
maximum ». 

Nous avons effectué quatre prises de sang pour chaque 
malade (deux jours avant la créaction du pneumothorax, trente 
minutes, vingt-quatre heures et trois jours aprés la premiére 
insufflation), représentant un total de 52 prises pour 13 ma- 
lades. Pour chaque échantillon de sang nous avons fait des 
ensemencements dans cing tubes de Loewenstein (VIII gout- 
tes de sang par tube), au total 260 tubes. Avec les 52 échan- 
tillons de sang nous avons également inoculé 156 cobayes 
(3 cobayes pour chaque échantillon). Le sang pur, simple- 
ment rendu incoagulable par |’addition de 3 cent. cubes 
d’une solution de citrate de soude a 10 p. 100, a été ino- 
culé le plus t6t possible. Nous avons expressément cherché a 
éviter les manipulations multiples du sang, cause d’échec in- 
voquée par certains auteurs. Pour l’inoculation, toujours faite 
sous la peau, nous avons employé & cent. cubes de sang. Tous 
les animaux ont été éprouvés périodiquement par intradermo- 
tuberculination & partir du trentiéme jour (1/410 de cent. 
cube de tuberculine diluée a 4/10). 

Les cobayes, sacrifiés au bout de quatre et sept mois, ont 
été soigneusement autopsiés. Pour ceux qui moururent avant 
le dixiéme jour, nous avons fait uniquement des ensemence- 
ments avec les organes broyés (ganglions, foie, rate). Pour 
ceux qui ont été sacrifiés aprés quatre mois, nous avons fait 
& la fois des inoculations et des ensemencements avec les 
mémes organes. 


* 
* O&K 


Voici les résultats de ces recherches. 


Premier prélevement de sang (avant la création du pneu- 
mothorax). 


Avec le sang pur nous avons ensemencé 65 tubes de Loewenstein et 
inoculé sous la peau 39 cobayes. Les 65 tubes étaient stériles au borit 
de quatre-vingt-dix jours. 

Dans les premiers dix jours de l’expérience, nous avons perdu 10 
cobayes ; avec leurs organes broyés, nous avons ensemencé 50 tubes 
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qui sont demeurés stériles durant les quatre-vingt-dix jours de l’ob- 
servation. Les 29 cobayes restants ont été soumis, a partir du_ tren- 
tieme jour, 4 l’intradermo-réaction A la tuberculine tous les vinet 
jours. 

Au bout de quatre mois, nous avons sacrifié 13 cobayes ; tous étaient 
bien portants ; les intradermo-réactions qu’ils avaient subies s’étaient 
montrées négatives. Ils n’ont présenté aucune lésion tuberculeuse A 
l'autopsie. Avec leurs organes broyés nous avons ensemencé 65 nou- 
veaux tubes, qui sont restés stériles pendant trois mois d’observation 
et nous avons inoculé sous la peau 26 cobayes. Ceux-ci, sans avoir 
jamais réagi 4 lintradermo-tuberculination, ont été sacrifiés au bout 
de quatre mois. A l’autopsie de ces animaux nous n’avons constaté 
aucune lésion tuberculeuse. 

Au bout de sept mois, nous avons sacrifié les 16 cobayes restants du 
lot primitif ; aucun d’eux n’avait réagi a la tuberculine. Aucun d’eux 
ne présenta de lésions tuberculeuses a l’autopsie. 


Deuxiéme prélévement de sang (trente minutes apres la 
création du pneumothorax). 


Nous avons ensemencé 13 échantillons de sang sur 65 tubes et ino- 
culé sous Ja peau 39 cobayes. Les cultures des 13 sangs sont restées 
négatives. 

Dans les dix premiers jours nous avons perdu 12 cobayes ; avec le 
broyage de leurs organes nous avons ensemencé 60 tubes de milieu 
qui sont restés stériles au bout de trois mois. 

Les 27 cobayes restants, observés pendant quatre et sept mois, n’ont 
jamais réagi a la tuberculine. 

13 cobayes sacrifiés aprés quatre mois n’ont présenté aucune trace 
de tuberculose 4 l’autopsie. Avec le broyage de leurs organes nous 
avons ensemencé 65 tubes qui sont restés stériles et nous avons ino- 
culé sous la peau 26 cobayes qui n’ont jamais réagi a la tuberculine. 
Sacrifiés aprés quatre mois, ils n’ont présenté a l’autopsie aucune trace 
de bacillose. 

Aucune lésion tuberculeuse n’a été observée a Il’autopsie des 14 
autres animaux sacrifiés plus de sept mois aprés l’inoculation. Les 
examens de leurs organes furent également négatifs. 


Troisiéme prélévement de sang (vingt-quatre heures aprés 
la création du pneumothorax). 


Treize échantillons de sang ont été ensemencés sur 65 tubes et 
inoculés sous la peau de 39 cobayes. Les 65 tubes sont restés stériles 
pendant quatre-vingt-dix jours. 

Avant le dixiéme jour de l’expérience nous avons perdu 14 cobayes; 
les 70 tubes ensemencés avec le broyage de leurs organes et observés 
pendant trois mois sont restés stériles. 

Les 25 cobayes restants, observés pendant quatre et sept mois, n’ont 
jamais présenté de sensibilité cutanée a la tuberculine. 
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Aprés quatre mois, nous avons sacrifié 13 cobayes qui n’ont pré- 
senté a l’autopsie aucune lésion de nature bacillaire. Avec le broyage 
de leurs organes, nous avons ensemencé 65 tubes qui sont restés sté- 
riles pendant quatre-vingt-dix jours, et nous avons inoculé sous la 
peau 26 cobayes qui ont eu une réaction négative a la tuberculine. 
Sacrifiés aprés quatre mois, ces animaux ne présentaient a l’autopsie 
aucune lésion tuberculeuse. 

Les 12 cobayes restants ont été sacrifiés au bout de sept mois. A 
Vautopsie nous n’avons pas trouvé de lésions tuberculeuses. 


Quatriéme prélévement de sang (trois jours aprés la pre- 
miére insufflation et trois heures aprés la deuxiéme insul- 
flation). 


Nous avons ensemencé 13 échantillons de sang sur 65 tubes, qui 
sont restés stériles. Avec le méme sang, nous avons inoculé sous la 
peau un lot de 39 cobayes. 

Dans les premiers jours nous avons perdu 8 cobayes ; avec le 
broyage de leurs organes nous avons ensemencé 40 tubes de milieu 
qui sont restés stériles pendant quatre-vingt dix jours. 

Les 31 cobayes restants, observés pendant quatre et sépt mois, n’ont 
pas réagi 4 lintradermo-tuberculination répétée. 

Apres quatre mois nous avons sacrifié un lot de 13 cobayes. L’au- 
topsie a été négative ; cependant nous avons ensemencé 65 tubes de 
milieu et inoculé sous la peau 26 cobayes avec les organes de ces 
animaux. Les épreuves tuberculiniques et |’autopsie pratiquée au bout 
de quatre mois, ont été négatives. 

Les 18 cobayes, qui ont survécu plus de sept mois, n’ont présenté 
a Vautopsie aucune lésion tuberculeuse. 


En résumé, nous avons utilisé dans nos expériences 260 tubes 
de Loewenstein pour 52 hémocultures, 480 tubes pour l’ense- 
mencement des organes, 156 cobayes pour linoculation de 
02 échantillons de ante et 104 cobayes pour Vinoculation des 
mémes organes. 

Les tubes ensemencés sont eee constamment stériles pen- 
dant quatre-vingt-dix jours. 

Les animaux sont restés en observation pendant des laps 
de temps variant de quatre 4 sept mois; ils n’ont présenté au- 
cune lésion suspecte de tuberculose. Eprouvés périodiquement 
par Vintradermo-tuberculination, tous ont répondu négati- 
vement. Les autopsies ne nous ont pas montré la moindre 
lésion bacillaire. Les cultures et les épreuves biologiques fu- 
rent done complétement négatives. 

Dans le sang de nos 13 malades avec des lésions de tubercu- 
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lose pulmonaire, nous n’avons pas réussi & mettre en évi- 
dence la présence du bacille de Koch, ni avant, ni aprés la 
création du pneumothorax thérapeutique. 

Il résulte de ces faits, que le développement d’une décharge 
bacillémique, méme au moment de la création d’un pneumo- 
thorax, est une éventualité rare et d’une démonstration pour 
le moins difficile aujourd’ hui. 
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RECHERCHES SUR LES PROPRIETES BIOCHIMIQUES 
ET SUR LA PATHOLOGIE EXPERIMENTALE 
D'UN 
ACTINOMYCES PULMONAIRE : ACTINOMYCES NITROGENES 


par A. et R. SARTORY, J. MEYER ct A. WALTER. 


Dans une communication antérieure {4| nous avons eu 
Voccasion d’exposer succinclement les propriétés culturales et 
tinctoriales d'un actinomycés pulmonaire acido-résistant. 

Dans les expectorations d'une femme suspecte de tubercu- 
lose (fig. 1), pour lesquelles un diagnostic antérieur avait 
constaté la présence de nombreux bacilles de Koch, nous 
avons mis en évidence un organisme acido-alcoolo-résistant a 
morphologie rappelant le bacille de Koch. 

Les crachats ont été examinés périodiquement du 29 cc- 
tobre 1985 jusqu’au 1° mai 1936. Pendant ce temps, la 
malade a été soumise & un traitement iodé, puis on a eu 
recours & la teinture d’iode officinale administrée per os 
d’abord par 20 injections intraveineuses d’Endoiodine, puis 
on a recours a la teinture d’iode officinale administrée per os 
a doses croissantes. On commence avec | goutte, sept fois par 
jour, pour arriver progressivement, aprés trois mois, a la 
dose de LX gouttes ingérées sept fois par jour. La posologie 
de CCCCXX gouttes par jour est maintenue pendant une 
semaine puis la dose est successivement diminuée pour 
revenir finalement a VII gouttes pro die. 

Le traitement a été parfaitement supporté, la température 
axiale se stabilisait entre 35°7 et 37°3, le poids a passé de 
74 kilogrammes a &4 kilogrammes. 

Nous tenons a& exposer ici les caractéres généraux du 
crachat n° 1 mis a notre disposition : 


ACTINOMYCES PULMONAIRE : ACTI 


8) 
oe 


NOMYCES NITROGENES 


fon) 


8 


I. — Caracrikres GENERAUX, 


Aspect : Crachat se séparant par le repos en deux couches, 
dont l’inférieure est fluide et légérement floconneuse, la supé- 
rieure visqueuse, cohérente ef tras épaisse. 


Fic. 14. — Radiographie des poumons (vue de face). 


Consislance : Gommeuse ef visqueuse. 
Couleur: Jaune verdatre ne présentant jamais d’aspect 
rouillé ou hémoptoique. 
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Odeur : Putride, de moisi. 
Réaction : Légérement alcaline au tournesol. 


Il. — EXaMEN CYTOLOGIQUE ET HISTO-CHIMIQUE. 


Constitution : Hétérogéne, muco-purulente. 

Mucus : Trés abondant. 

Fibrine : Rare. 

Leucocyles : Polynucléaires intacts: trés rares ; polynu- 
cléaires altérés : nombreux ; lymphocytes : trés rares ; éosi- 
nophiles : néant. 

Hématies : Rares. 

Cellules épithéliales : Cellules pharyngées : assez nom- 
breuses ; cellules bronchiques : rates et pourvues d’un abon- 
dant protoplasme ; cellules alvéolaires : assez nombreuses. 

Dégénérescence réliculée : Peu prononcée. : 

Fibres élastiques : Néant. 

Cristauz de Charcet-Robin ; Néant. 

Ces caractéres cytologiques étaient sensiblement constants 
pour tous les crachats que nous avons étudiés. La morpho- 
logie des éléments microbiens a été trés variée. Nous avons 
exposé, dans la note publiée antérieurement, la variation des 
formes acido-alcoolo-résistantes sous l’influence du_ traite- 
ment iodé suivi par la malade pendant les dix mois qu’a 
duré l’observation. 

Nous donnons ici quelques microphotographies qui per- 
mettront et qui illustreront, mieux que de longues descrip- 
tions, l’évolution de notre organisme. Nous insistons cependant 
sur ce fait que tous les éléments microbiens sur nos micro- 
photographies ne doivent pas étre considérés comme des 
formes actinomycétiques. Nous avons tenu a reproduire ici 
aussi des prélévements pathologiques non soumis a |’homo- 
généisation ou au traitement sulfurique, afin de ne pas éli- 
miner la flore bactérienne saprophytique, et nous croyons 
ainsi augmenter la valeur documentaire de nos figures. Aucun 
doute sur la nature actinomycétique n’est possible pour les 
éléments acido-alcoolo-résistants. Quant aux formes Ziehl- 
négatives, nous considérons comme appartenant au varasite 
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les seuls éléments déjd observés dans les crachats homogé- 
néisés (fig. 2, 3 et 4). 

Si nous considérons les propriétés morphologiques et tinc- 
toriales de notre organisme, nous nous croyons en droit de 
le rapprocher de l’Actinomycés isolé par Helzer [2], qui se 
colorait également d’une facon trés irréguliére par la méthode 
de Ziehl. D’autre part, le parasite décrit par Kulikowska [3] 
sous le nom de Trichomycéte, présentait dans les préléve- 
ments des parties acido-résistantes et d’autres non résistantes. 

Nous avons ainsi observé tour a tour dans les crachats : 

1° Des batonnets courts ou longs, soit uniformément 
colorés en bleu pale ou en violet foncé, soit ponctués de gra- 
nulations bleues trés nettes ; 

2° Des filaments longs avec ou sans ramifications, Ziehl- 
positifs ou Ziehl-négatifs ; 

3° Des éléments en amas broussailleux comportant des 
formes bacillaires, orientées radialement, dont la majorité 
était Ziehl-négative, mais dont certains éléments centraux 
prenaient le plus souvent franchement le Ziehl ; 

Des batonnets plus ou moins libres, morphologiquement 
identiques, les uns rouges, les autres bleus, peuvent s'y 
trouver cote a cdte ; 

4° Des chainettes ondulées a articles cocciformes, ou encore 
a bouts carrés, associés aussi en diplobacilles, dont la différen- 
ciation avec les streptocoques est aisée grace a leur taille 
supérieure et & leurs contours irréguliers. 

Apres avoir ainsi donné succinctement Vaspect morpholo- 
gique et tinctorial du parasite, nous rapportons ici les condi- 
tions dans lesquelles nous avons réalisé l’isolement et la cul- 
ture du champignon. Dans un mémoire antérieur [4], nous 
avons déja indiqué les techniques que nous utilisons couram- 
ment dans ce genre de recherches des mycoses. Nous n’insis- 
tons done plus ici sur les détails généraux, mais nous rap- 
portons spécialement notre technique pour les actinomyces 
afin d’expliquer et de vulgariser cette méthode, dont on nous 
a demandé explications 4 plusieurs reprises depuis la paru- 
tion de notre mémoire. 


5 cent. cubes de crachats sont mélangés, avec les précautions d’asep- 
5 . > . 0 A st + 
sie usuelles, avec une égale partie d’acide sulfurique 4 8 p. 100, de 
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BD 


facon & obtenir une concentration finale de 4 p. 100. Au moyen d’une 
baguette de verre flambée, nous émulsionnens les 2 liquides de densité 
différente pour permettre une action plus intime de lacide. Cette con- 
centration est parachevée par un séjour de cing minutes aA Vétuve a 37°. 
A la sortie de l’étuve, nous collectons le résidu du traitement sulfurique 
par une centrifugation énergique pendant cing minutes. Nous élimi- 
nons le liquide surnageant par aspiration 4 la trompe X eau, munie 
d'un embout de verre effilé, et nous lavons a deux reprises le culot a 
l'aide de sérum physiologique 4 7 p. 100. Enfin, nous émulsionnons le 


Fic. 2. — Aspect microscopique d'un crachat ne 5. 
Long filament parliellement acido-résistant. Coloration de Ziehl-Neelsen 


résidu avec 5 cent. cubes de la méme solution et nous ajustons & un pH 
de 6.8 au moyen dune solution stérile de NaOH N/100. Avec ceite 
émulsion nous pratiquons les ensemencements suivants : 


a) Sur milieu de Sabouraud maltosé liquide 
b) Sur milieu de Sabouraud maltosé gélosé ; 
ec) Sur milieu de Sabouraud glucesé solide, les 3 milieux 
ajustés aux pH 5.6, 6.2, 6.8 
d) Sur sérum coagulé pH 7,3 


e) Sur jus de pomme de terre gélosé pH 7,3 
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/) Sur milieu de J. Meyer au jus de pomme de terre + bouil- 
lon glycériné et maltosé, solidifié A la gélose pH 3,6, 6,2, 6,8 ; 

g) Enfin sur milieu de Loewenstein. 

A propos des deux derniers milieux, nous remarquerons 
que, nous souvenant des liens de parenté qui unissent les acti- 
nomyces au bacille tuberculeux, tant 4 un point de vue mor- 
phologique que bactériologique, nous avons cru pouvoir con- 


Fic. 3. — Aspect microscopique du méme crachat. Au centre, 
courts filaments en partie acido-résistants. Coloration de Ziehl-Neelsen. 


clure a des affinités culturales communes. C’est pourquoi nous 
n’avons pas hésité 4 ensemencer le parasite sur des milieux 
spécifiques du bacille de Koch. Ainsi, nous avons transplanté 
une partie de notre matériel sur le milieu de Loewenstein, 
nous référant 4 Fellinger [5] qui considére ce substrat comme 
un milieu de choix pour les actinomyces. 

Un autre milieu d’isolement pour le bacille tuberculeux 
nous a été d’une grande utilité : le milieu de J. Meyer (41. 

De ces milieux, nous avons préparé deux séries que nous 
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avons exposées A la température de +27° et +387°, le tout 
ayant été placé au début en aérobiose seule. Mais ayant cons- 
taté, dans ces conditions, une poussée peu luxuriante restant 
localisée pour les milieux liquides dans la partie inférieure 
du tube, et n’atteignant jamais la surface, nous pouvions nous 
demander si l’oxygéne de lair n’exercait pas une action né- 
faste sur le développement de l’actinomycés. Pour vérifier 
cette hypothése, nous avons placé une partie des cultures en 


Fic. 4. — Le méme crachat. Eléments bacilliformes. Coloration de Ziehl-Neelsen. 


anaérobiose. Pour la réaliser, nous nous sommes adressés A 
un petit appareil [4] trés pratique basé sur la méthode indi- 
quée par Emmerling, et modifiée par Zeissler, qui repose sur 
l'emploi du vide relativement faible, combiné a Vaction du 
pyrogallate de potasse 

La majeure partie des ensemencements aérobies a partir du 
premier crachat est restée négative. Apres ciny jours, nous 
observons une croissance sur deux tubes du milieu Meyer. 
Sur lun, nous caractérisons des petites colonies de staphylo- 
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coques ; sur l’autre, une culture pure d’actinomyces. Sur le 
milieu en question, nous pouvons noter, des le quatriéme 
jour, l’apparition de colonies blanches de dimensions tres ré- 
duites, s’étendant peu autour de la trace de l’ensemence- 
ment, et demeurant punctiformes. 

Tous les autres tubes de milieux solides ou liquides sont 
restés stériles. 


Fic. 5. — Actinomyces nitrogenes, n. sp. Aspect microscopique d'une cullure 
anaérobie de deux jours sur jus de pomme de terre gélosé. Coloration de Gram. 


Avec un deuxiéme crachat homogénéisé, nous avons eu, le 
sixiéme jour, une poussée sur Sabouraud maltosé liquide : un 
dépét floconneux blanchatre prend naissance au fond du tube. 
L’examen microscopique nous ayant montré des formes fila- 
menteuses ramifiées, nous avons conclu 4 une culture pure 
et nous avons repiqué la souche. Aprés 2 4 3 repiquages suc- 
cessils, l’organisme a l'état de pureté s’adapte de plus en plus 
au milieu, si bien que le trouble caractéristique apparait déja 
aprés quatre 4 cing jours. 
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Sur les autres substrats, croissance nulle ou insignifiante. 

Plus encourageants ont été les résultats fournis par les 
cultures placées en anaérobiose. A partir du dixiéme jour, 
nous enregistrons une poussée notable sur la plupart des subs- 
trats liquides. La croissance ne reste plus localisée 4 la partie 
inférieure du tube, lorganisme gagne la surface et y forme 
un voile. En méme temps, les milieux solides se recouvrent 
d'une abondante végétation. Partant de ces souches isolées a 
iétat de pureté, nous les avons repiquées systématiquement 
sur les milieux usuels et nous avons procédé a l'étude mor- 
phologique du parasite, décrit dans notre note antérieure 


CARACTERES CULTURAUX EN ABROBIOSE. 
a) Minreux Liguipes. — Ce sont les seuls qui fournissent des 


résultats satisfaisants. Au début, nous avons éprouvé beau- 
coup de difficultés 4 entretenir et & conserver en vie l’élément 
fungique. Ce n’est que par réensemencements fréquents sur 
le méme milieu, espacés de huit jours, plus tard de cing jours, 
que nous avons réussi & sauver le champignon du dépéris- 
sement et a lui conserver une vitalité suffisante. 

La croissance reste nulle ou chétive sur les milieux liquides 
usueis suivants : milieu de Raulin neutre ou acide, eau de 
pommes de terre, eau peptonée, bouillon de viande. Comme 
seul liquide nutritif favorable nous citons le milieu de Sabou- 
raud maltosé quia été notre substratum de choix pour la 
culture aérobie. 

Sur Sabouraud maltosé liquide (préparé avec le maltose 
pur ou brut) apparait, le sixiéme jour, un léger dépdt flocon- 
neux. L’agitation met en suspension de fins flocons blan- 
chatres qui se déposent lentement. Le dépédt augmente les 
jours suivants et devient assez important (1 a 2 centimétres 
de hauteur), mais semble ne plus s’accroitre aprés huit jours; 
le liquide surnageant est légérement trouble. L’accroissement 
du dépot se fait de la base vers la surface, mais en restant 
toujours distant de celle-ci de 2 4 3 centimétres. Le dévelop- 
pement est plus accentué dans la zone centrale que sur les 
bords de la culture. Par deux repiquages successifs, l’orga- 
misme s’adapte au substratum et pousse déja aprés quatre a 
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cing jours. A la troisiéme et quatritme génération nous avons 
méme observé, aprés la quarante-huitiéme heure, un début 
de voile se manifestant par la formation d’un anneau mince 
et fragile. L’examen microscopique nous fit écarter Vhypo- 
thése d’une souillure accidentelle, d’ailleurs nous n’avons pu 
constater ce phénoméne aux prochains repiquages. Une dimi- 
nution du pouvoir végétatif ne tarde pas A se manifester, de 
sorte qu’aprés deux mois environ, A la neuviéme ou dixiéme 
génération, nous assistons & un phénoméne de dépérissement 
du champignon dont la culture devient chétive et dont les 
nouveaux ensemencements sont peu vivaces. Des constata- 
tions analogues ont pu étre faites sur des souches Agées de 
six & huit semaines. Le dépét..cultural diminue progressive- 
ment et la presque totalité de l’élément cryptogamique a dis- 
paru aprés quelques mois. Il semble donc se former trés rapi- 
dement des produits de désassimilation et de dégradation qui 
exercent sur le micro-organisme une action nettement Jysante. 


b) Mitreux sotipes. — L’adaption aux substrats solides est 
trés difficile. Seul sur les miheux de Loewenstein et de 
J. Meyer, on obtient du troisiéme au quatriéme jour de petites 
colonies blanchatres chétives. Leur vitalité est trés réduite 
et le repiquage le plus souvent sans succés. 


ASPECT CULTURAL EN ANAEROBIOSE. 


Placé dans une atmosphére pauvre en oxygéne, l’actino- 
myces en étude se révéle comme un anaérobie de prélérence. 
Cultivé dans ces conditions, il prend un développement luxu- 
riant et trés rapide (au bout de vingt-quatre 4 quarante-huit 
heures). En milieu liquide il acquiert la propriété de former 
un voile trés cohérent, en méme temps i] s’adapte au substrat 
solide et y forme le plus souvent une pellicule fortement en- 
chassée. Cette augmentation du pouvoir végétatif est si mani- 
feste qu’un simple passage par l’anaérobiose suffit pour exal- 
ter sa vitalité et pour lui conférer une réserve d’énergie 
suffisante pour lui assurer pendant un certain temps une crois- 
sance aérobie prospére. L’espéce mycosique s’est si bien 
accommodée a la vie anaérobie qu'une fois replacée dans les 
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conditions primitives, elle demeure capable pendant deux gé- 
nérations de former un voile, conservant ainsi a lair les pro- 
priétés culturales acquises dans Je vide. L’adaptation au 
milieu solide persiste de méme pour 4 @ 2 souches nouvelle- 
ment repiquées dans des conditions d’aérobiose. Cependant, 
aprés quelques semaines déja, le champignon réintégre des 
formes symplastiques. 


a) CULTURES EN MILIEUX Liguipes. — Milieu de Sabouraud 
maltosé. — Quand notre actinomycés passe d'une culture 


aérobie dans des conditions d’anaérobiose, il forme, vers le 
dixiéme jour, un épais voile brundtre. Aprés adaptation, la 
croissance est accélérée : au deuxiéme repiquage, le voile est 
constitué aprés quarante-huit heures, au troisiéme réense- 
mencement il débute déja aprés douze heures. En général, 
apparition d’un voile glabre, blanc sale, jaundtre, quelquefois 
imprégné d’un pigment couleur chair. Détachée par un choc 
brutal, la pellicule tombe au fond du liquide nutritif. Un 
nouveau voile se reforme aprés douze heures. Un troisiéme, 
quatriéme et méme un cinquiéme voile peuvent se super- 
poser. Entrainés par leur propre poids, ils finissent par étre 
submergés et forment un culot visqueux et cohérent. Les 
liquides nutritifs ont trés souvent accusé un trouble trés pro- 
nonce. 

Eau peptonée. — Ilots isolés qui ne tardent pas a se rejoin- 
dre 4 la douziéme heure pour former aprés deux jours un 
voile blanc légérement plissé, mince mais résistant, plus fra- 
gile sur les bords. Absence de dépot, la limpidité du miheu 
est conservée. 

Bouillon peptoné a 3 p. 100. — L’aspect et le développe- 
ment sont a peu prés analogues aux caractéres précités. 


b) CULTURES EN MILIEUX SOLIDES. — Tandis qu’en aérobiose 
nous n’avons pu obtenir que de faibles souches trés fragiles 
sur les substrats solides, la culture dans un vide relatif permet 
d’y adapter parfaitement l’organisme. Un caractére cultural 
a signaler est la forte adhérence des colonies, d’ot la difficulté 
dopérer des prélévements sans emporter en méme temps une 
portion du milieu nutritif. 
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Sur jus de pomme de terre gélosé ajusté au pH 7,3. — La 
culture débute aprés douze A vingt-quatre heures par de petites 
colonies d’un blanc nacré. Bient6t, celles-ci s’étalent, devien- 
nent confluentes et fusionnent en un tapis mince et légérement 
mamelonné. Cette pellicule translucide et opalescente est for- 
tement enchassée dans le milieu. 

Sur milieu de Sabouraud glucosé gélosé. — Le développe- 
ment est plus lent. Les colonies se présentent vers le douziéme 
jour sous forme de verrucosités A centre proéminent. Contrai- 
rement aux autres cultures sur milieux solides, elles ont un 
aspect légérement humide et sont facilement détachables. 

Le sérum de cheval coagulé ne constitue pas un milieu fa- 
vorable. La poussée est A peine appréciable : formation d’un 
enduit blanchatre. 

Sur milieu maltosé de Meyer. — Nous constatons une crois- 
sance rapide sous forme de petites colonies blanc jaunatre, 
verruqueuses et adhérentes qui envahissent le substrat en for- 
mant un tapis homogéne. 

Sur milieu de Sabouraud maltosé gélosé — L’aspect et le 
développement sont 4 peu prés analogues aux caractéres pré- 
cités. 

Sur milieu de Sabouraud maltosé gélatiné. — Formation 
d’une pellicule blanche membraneuse, pas de liquéfaction du 
milieu. 

Caractéres biologiques. — L’actinomycés en étude montre 
une sensibilité peu accentuée en ce qui concerne le pH, puisque 
la croissance est bonne dans des milieux ot ce dernier peut 
varier dans une assez large mesure, de pH 5,6 a pH 7,3. II se 
développe le mieux sur des substrats, dont la réaction se 
rapproche de la neutralité et méme de lalcalinité. Ce carac- 
tere biologique propre aux actinomycés confirmé par de nom- 
breux auteurs, en particulier par G. Naeslund et K.-G. Dernby, 
sépare nettement ces organismes des autres champignons et 
les rapproche des bactéries. 

Température eugénésique. — La température de + 37° re- 
présente optimum cultural, les tubes disposés a + 27° pré- 
sentent une bonne croissance, mais moins rapide et moms 


Juxuriante. ; 
Odeur des cultures. — Les cultures de notre actinomyces 
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en milieux liquides anaérobiose exhalent une odeur aroma- 
tique de fruits frais trés nette. Lieske [7] signale cette pro- 
priété, mais la considére comme rare chez les actinomycés. 
Au contraire, les auteurs sont unanimes pour attribuer aux 
cultures de bacille tuberculeux la méme odeur trés prononcée 
d’éthers de fruits ou de tilleul en fleur. Ces principes aroma- 
tiques seraient dus, d’aprés Schweinitz et Dorset, au glycéride 
d'un acide gras volatil ; d’aprés Hammerschlag, & un alcool ; 
enfin, selon Baudran, a un hydrate du cholestérol. 


AEROBIOSE ET ANAEROBIOSE. — L’étude en a été faite précé- 
demment. 
PROPRIETES BIOCHIMIQUES. — Les souches aérobies ayant en 


général donné un rendement trop faible pour permettre la 
détermination des caractéres biochimiques, notre étude a 
porté exclusivement sur des cultures opérées dans le vide. 


I. — ACTION SUR LES COMPOSES MINERAUX AZOTES. 


a) EssAl DE CULTURE SUR UN MILIEU SYNTHETIQUE A BASE DE SELS 
AMMONIACAUX. — Nous avons ensemencé l’actinomycés en 
étude sur des milieux minéraux synthétiques comportant la 
glycérine comme aliment ternaire, et des sels ammoniacaux 
comme éléments nutritifs azotés, la formule en est la suivante: 


Chlorare:d am moni) -s. en eench en caine tee On 
Sulfatei@ammonidim, 4 Spee eet tee ee eee 0,2 
Glycerine, 2.) te) same eate come ac MIM Del oe ai, PEG OF 2 
Bau distillée 34. ep eos eden ae eee ae Seeder tueLOO 


Nous avons pu conslater que tout en ne manifestant pas 
une croissance trés accentuée, le champignon forme sur ce 
milieu une fine pellicule blanche, légérement plissée, tandis 
que le milieu nutritif reste limpide. Nous voyons, par consé- 
quent, que notre organisme posséde Ja faculté d’assimiler les 
sels ammoniacaux et de les transformer en azote organique. 


b) AcTION SUR LES NITRATES. — Un grand nombre de micro- 
organismes, dont quelques champignons, sont capables de 
réduire des nitrates en nitrites ou méme de les décomposer 
avec production d’azote. 
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Afin d’étudier le pouvoir réducteur du parasite vis-a-vis des 
nitrates, nous l’avons ensemencé 4 +37° sur liquide nutritif 
peptoné contenant 1 p. 100 de nitrate de potasse pur exempt 
de nitrites. Voulant voir si la décomposition des nitrates s’ar- 
rétait au stade nitrite, ou sil y avait mise en liberté d’azote, 
nous avons introduit dans des éprouvettes larges de petits 
tubes & hémolyse renversés faisant office de cloches & gaz. 

Aprés trois semaines le milieu nitraté est surmonté d’un 
beau voile blanc Iégérement plissé ; en outre, nous avons pu 
mettre en évidence un faible dégagement gazeux. Sur la solu 
tion nutritive limpide nous avons procédé comme suit A la 
caractérisation des nitrites : 

1° Au moyen de la réaction de la métaphényléne-diamine, 
nous avons constaté l’apparition d’une coloration jaune am- 
bré, indice de la présence de nitrites dans le milieu ; 

2° Au moyen du réactif de Griess, nous avons obtenu une 
coloration rouge intense ; 

3° 1 cent. cube de liquide cultural est additionné de 2 cent. 
cubes d’empois d’amidon a 0,5 p. 100, d’iodure de potassium 
et de X gouttes d’acide acétique : il se forme une coloration 
rouge violacé ; 

4° Dans une soucoupe blanche, nous mélangeons If gouttes 
du milieu avec II gouttes d’acide chlorhydrique pur et nous 
écrasons une parcelle de brucine : aprés une a deux minutes, 
le mélange prend une teinte jaune orangé, qui passe au rouge 
vermillon aprés cing minutes. 

Des essais identiques effectués sur des tubes témoins non 
ensemencés ont donné des réactions négatives. 

Les mémes réactions opérées sur des cultures aérobies sont 
demeurées négatives. Ce fait concorde avec l’avis de Weis- 
senberg qui a démontré que la réduction des nitrates en ni- 
trites exigeait la suppression de l’oxygéne et que le phéno- 
méne s’atténuait ou disparaissait en présence de l’oxygéne. 

De l’ensemble de ces constatations, confirmées par des expé- 
riences réitérées, nous concluons que l’actinomycés étudié est 
capable de réduire les nitrates alcalins en nitrites avec déga- 
gement d’azote, quils sécrétent par conséquent un ferment 
dénitrifiant. . 

Cette propriété, sans doute pour n’avoir pas été étudiée, a 


Sv 
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été rarement signalée chez les actinomyeés. Rappelons toute- 
fois que Geuguen (8) indique ce caractére pour Actinomyces 
lingualis isolé par lui en 1908. 


Il. — Recnercue DE © ixpot.. 


Tenant compte de la propriété de certaines espéces crypto- 
gamiques de produire de lindol aux dépens du tryptophane 
contenu dans les peptones, nous avons recherché si le parasite 
envisagé était susceptible de produire ce corps. 

Le procédé trés sensible d'aprés la technique de Malone et 
Gore n‘a jamais donné la teinte rouge propre & lindol. 

Nous avons confirmé l'absence de ce corps par des expé- 
riences de contrdle au moyen de la réaction indol-nitreuse de 
Salkowski et celle de Denigés & la vanilline, qui sont restées 
toutes deux négatives. Nous concluons done, & Tabsence 
d‘indol. 


Til. — Action SUR LE ROUGE NEUTRE. 


"En vue d’examiner son action sur le rouge neutre, nous 
placons le champignen sur un bouillon peptoné & hase de 
maltose et de rouge neutre. Dans des tubes de Besson destinés 
a déceler un dégagement gazeux éventuel. apres une observa- 
tion de trois semaines nous n’avons constaté > aucun virage 
ni dans la culture ni dans le témoin : aucune production de 
gaz en présence de maltose. 


IV. — Recrercee pe Larprockys SULFURE. 


Sur milieu liquide et sur milieu solide lactinomycés en 
expérience ne dégage pas dhydrogéne sulfuré. 


V. — AcTIon SUR LES HYDRATES DE CARRONE. 
a) ACTION SUR LES POLYSACCHARIDES. — Recherche de Pamy- 
lase. — Sur gelée d'amidon de consistance demi-solide, la 


croissance est insignifianie. I ny a pas de liquéfaction de 
lempois d'amidon aprés un mois. La production d’amylase 
fait donc défaut. 


“—T * nn vanes dj ies ot 


se a ts 
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b) ACTION SUR LES GLUCIDES PROPREMENT pits. — L’actino- 
myces a €té cultivé en une solution peptonée A 2 p. 100 que 
nous avons additionnée des glucides suivants : 


RLCXIL Chor IP ATIMILCH, Bay ail ays AB) Lk SN se 3 p. 100 
Hexoses : galactose, glucose, levulose. ..... Perse tar ys 
Hexobioses : lactose, maltose, saccharose.. . 


ore 


Les milieux hydrocarbonés ainsi préparés sont répartis en 
tubes de maniére a avoir dans chacun 40 cent. cubes de li- | 
quide, soit 0,3, soit 0,5 de matiére sucrée. Le tout ajusté au 
pH optimum de 6,9 est stérilisé par tyndallisation (chauffage 
dune heure pendant six jours consécutifs en évilant de dé- 
passer + 80°), afin d’empécher l’intervertion des bioses. 

Nous exprimons dans le tableau suivant nos observations 
et dosages résultant de ces expériences : 


Valeur de lVassimilation des sucres aprés trois semaines. 


ie 3 * 
= 3 == = = POURCENTAGE 
= Z ie de sucre 

SUCRES Zz = ze 5 eo 
— as x assimilé par 
= rs = = = he : 
y = Pe 3 = «| le champignon 
Malioset ae. esau: 6.2 5,2 |+4++ 5 3,75 | 1,25 |25 expr. en glucose. 
EACEOSE Wels e a =|) Be 5,3 | ++ 5 4.5 0,5_ ~ 10 
Saccharose:.. «= -|-6,2 5,0 |+4+4+] 5 4,33 | 3,67 |37,4 glucose. 
Levulose alee ad + 3 3 | 0 0 
Galactose] =. =-% | 6,2 5,4) ++ 3 2,71 | 0,29 | 9,66 
Glucose .... . A PGR Pa 3 3 0 0 
Nota : +, développement médioere: ++, moyen; +++, abondant. 


De l’interprétation de ces données il ressort : 

1° Que par suite du développement de notre champignon 
sur des milieux a base de sucres, l’assimilation de ces der- 
niers aboutit A une acidification trés nette des bouillons de 
culture ; 

2° Que les bioses constituent des aliments ternaires beau- 
coup plus favorables au métabolisme du champignon que les 
monoses. . 

Nous yoyons que l’actinomycés en étude se révéle incapable 
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d’assimiler le lévulose et le glucose. I] ne fait qu'une consom- 
mation médiocre du galactose et du lactose, dont il assimile 
environ 10 p. 100 aprés trois semaines de culture ; au bout de 
ce temps il ne reste plus que 25 p. 100 de maltose qui constitue 
par conséquent un aliment moyennement favorable. Le milieu 
alimentaire de choix pour notre champignon est le saccharose 
dont il a utilisé les trois quarts pour ses besoins énergétiques 
pendant vingt et un jours de culture. Mentionnons en outre 
que la mannite peut également servir d’élément nutritif. 


VI. — ETubDE DU POUVOIR PROTEOLYTIQUE. 


La recherche des ferments protéolytiques s'impose dans 
l’étude des actinomycés, car leur absence ou leur présence 
peut étre utile dans la détermination de l’espéce. Ce caractére 
est en effet propre a la majorité des actinomyces du sous-genre 
des majores et en partie a celui des minores. 


a) ACTION SUR LA GELATINE. — Nous avons ensemeneé un mi- 
lieu de Sabouraud gélatiné a 10 p. 100 placé & + 22°. En pi- 
qure, il se forme, le long du canal d’ensemencement, une 
trainée de colonies blanches; en strie, aprés douze heures, des 
colonies blanches envahissent le substrat. La gélatine n’est 
jamais liquéfiée, méme aprés un temps d’observation trés 
long. Donc, absence de gélatinase. 


b) ACTION SUR L’ALBUMINE COAGULEE. — Aprés un mois, il ne 
nous a pas été possible de noter une dissolution des cubes de 
blanc d’ceul, qui présentait encore des arétes bien nettes. 


c) ACTION SUR LE SERUM COAGULE. — Nous avons de méme en- 
visagé l’action protéolytique de l’espéce cryptogamique sur le 
sérum de cheval coagulé placé A + 27°. Méme aprés un mois, 
aucun symptome de liquéfaction n’a pu étre décelé. 


d) ACTION SUR LE LAIT TOURNESOLE. — Excellent développe- 
ment sur lait écrémé additionné de teinture de tournesol. II se 
forme aprés vingt-quatre heures un voile qui s’épaissit pour 
former un véritable bouchon d’une hauteur de 0 cent. 5 a 
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1 centimétre, si bien que l’on peut impunément renverser le 
tube cultural. La caséine est précipitée dés le deuxidme jour 
par suite de la formation d’acide lactique A la faveur du lac- 
tose et la teinte vire au rouge par suite de la fermentation 
acide, le coagulum formé n’est pas digéré. 

Nous pouvons donc affirmer que Vactinomycés en expé- 


Fro. 6. — Formes atypiques intra- et extracellulaires du parasite dans l’orga- 
nisme animal (cobaye infecté au moyen du crachat). Coloration de May- 
Grunwald-Giemsa. 


rience ne secréte aucune diastase protéolytique telle que géla- 
tinase , trypsine, présure, caséase. 


PATHOLOGIE EXPERIMENTALE. — SERO-DIAGNOSTIC. 


Du tableau anatomo-pathologique et histologique, nous re- 
tiendrons les faits saillants que voici : 

Par opposition 4 la tuberculose expérimentale du cobaye, 
laffection provoquée par le prélévement pathologique et le 
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matériel cultural a ménagé Je foie et la rate, siége primaire 
des lésions tuberculoides. 

Tout en ne réussissant pas A reproduire expérimentalement 
les formes classiques de l’actinomycose, ce qui doit étre imputé 
au mode d’inoculation par voie sous-cutanée, nous avons pu 


Fic. 7. — La méme préparation. Formes filamenteuses ramifiées 4 courts 
articles. Grossissement de toutes les microphotographies : objectif 4 immersion 
4/18, oculaire Makam 4, Leitz. 


dans les 2 cas retrouver l’actinomycés dans le pus d’abcés 
local. 

Le parasite, agissant sans doute grace a une endotonine, 
provoque dans le tissu pulmonaire du deuxiéme cobaye de 
graves modifications pathologiques : des lésions nodulaires 
chroniques, ot ne figurent cependant ni élément bactérien ni 
mycosique, auxquelles se surajoute une broncho-pneumonie 
récente. 

Les symptoémes infectieux, peu probants dans le premier 
cas, sont caractéristiques dans la deuxiéme inoculation par 
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Vorganotropisme spécifique des actinomycés, qui, 4 partir du 
foyer local, se portent en premier lieu sur les tissus pulmo- 
naires sans toutefois s’y manifester par des lésions typiques 
(fig. 6 et 7.) 

Ces constatations appuyées sur une coagglutination et une 
réaction de cofixation nettement positives nous mettent en 
droit : 

1° De rejeter définitivement la diathése tuberculeuse chez. 
la malade ; 

2° De confirmer, si cela est encore nécessaire, la nature 
actinomycosique de l’affection. 


CycLE EvoLUTIF. — DETERMINATION DE L’ESPECE. 


Arrivé au terme de |’étude botanique, biologique et biochi- 
mique de notre actinomycés, nous avons cru opportun de re- 
tracer succinctement les phases caractéristiques de son cycle 
évolutif sous forme d’un schéma, qui mieux que de longues 
descriptions saura mettre en relief l’extréme variabilité du 
parasite. 


DANS LE MATERIEL PATHOLOGIQUE ---------~-- > BatOnnet dissocié, acido-resistant 


evoluant sous l‘'influence du trai- 
tement iodé vers des formes fila- 
menteuses ou pseudo-streptococcj- ' 
ques A acido-resistance partielle 
u_nulle. 


CULTURES Milieux solidess bAatonnet acti 
AEROBIES do-resistant 
moniliforme 
peu vital 


Cultures ana- Milieux ,forme pseu- 
érobies (S0lides: dodiphtéri- 
yues Gram +é, 


Milieux liquides: 

Formes filamenteuse 
typiques trés rami- 
fiées, plus tard 
fragmentation, aci- 
do-resistante par- 
tielle apparaissant 
du 1l0e. au 12e jour 
INOCULATION: Dans les lési 
ons, bAtonnets acido-resi- 
s 
t 


Milieux ligquidess toutes les 
ormes sont Ziehl-négatives, 
élements ranifies,courts, pas— 
sant au stade filamenteux 
long typique, suivi d‘une dis 
location du mycéliun, 
Stade symplastique:Gram - 


INOCULATION: Dans lorganisme | 
animal,rares batonnets homo- j; 
genes, acido-resistants .- { stants, formes de resis- 
Formes de resistance fraction-{ tance atypiques.- 
nées, atypiques plus ou moins ! 

‘ 


” acido-resistantes. 


ScnéMa 4. 


Il ressort du présent tableau que Ja variabilité morphologi- 
que de l’espéce étudiée se manileste sous deux aspects dillé- 


Vere — 
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Tableau comparatif entre l’dctinomyces israeli, Yvorganisme 4 


Actinomyces israeli (Kruse 1896) | 


Peut se trouver dans les expectoration: 
vent sous forme de grains. 


Caractéres botaniques. Trés polymorphe ne formant pas de s 
; | généralement sous forme de bato 
exceptionnellement filamenteux. Eleé 
jeunes Gram positifs, formes Agées 

négatives. 
Acido-résistance : a quelquefois été obs 


Caraciéres culiuraur. Anaérobie de préférence, cultures aérobie 
sibles, température optima + 37°, crots 
faible & une température inférieure a 


Milieu liquide : flocons blanchatres, le 1 
reste limpide. 


Milieu solide : culture nacrée, écailleus 
tement adhérente. 


Propriéiés biochimijues Réduction des nitrates : ? 
Ferment protéolytique : 0. 
Lait : 0 coagulation, réaction alcaline. 
Indol : 0. 
HRS : 0. 
Réduction du rouge neutre : 0. 
Hémolysine : =. 


Pouvoir amylolytique : ?. 


Assimilation des sucres : 
Mannite : +. 
Galactose : 0. 
Glucose : +. 
Lévulose : Q. 
Maltose : +. 
/Saccharose : +. 
Lactose : +. 


Inoculation sous-cutanée : produit e 
cobaye un petit abeés & grains acting 
siques. 

Inoculation intrapéritonéale : lui confé 
actinomycose typique 4 grains. 

Reéetroculture positive. 


__ -. = 2 


ulikowska et l’espéce isolée et étudiée par nous. 
(gs eae eres rae ee ee, ie a 


Actinomyces de Kulikowska (41930) Pas eet eta a 
¢ nes, . Sp. 


rr 


l'un crachat, pas de grains. Fragments|Provient d'un crachat, absence de grains, 
éliens granuleux, courts ou ramifiés,| pseudo-batonnets dissociés, acido-résis- 
O-résistants. tants, a aspect de bacille de Koch. 


polymorphe, éléments bacilliformes|Caractérisé par un trés ample polymor- 

nenteux, la majorité des éléments prend palette, pas d’arthrospores, formes en 

ram. dtonnets et en filaments, la plupart des élé- 
ments sont Gram 4+. ) 


0-résistance persiste partiellement dans|La propriété Zieh! + persiste en partie dans 
cultures mais 4 l’état atténué. les cultures. 


je de préférence, cultures dans le vide| Cultures anaérobies luxuriantes, difficiles en 
jtives, température optima + 37°4-+47°,| aérobiose. Optimum cultural 4+ 37°; crois- 
se encore a Ja température du labo-| sance possible 4 la température ordinaire. 
re. 
wuillon : voile, le milieu est quelquefois| Milieu liquide : voile souvent pigmenté en 
sie. rose, la limpidité du milieu n’est pas un’ 
| caractére constant. 
solide ; culture séche, difficilement|Milieu solide : culture blanchatre nacrée, 


\chable, 4 pigmentation jaune citron. fortement fixée. 

tion des nitrates : ? Ferment dénitrifiant : +. 

fétés protéolytiques : 0. Propriétés protéolytiques : 0. 

) coagulation, Lait : coagulation +; réaction acide. ’ ’ 
1, Indol : 0. 

1 H*S : 0. 

rmeutre : ? Rouge neutre : 0 réduction. 

weine : +. 

bol sine : +. 

bod +. - Amylase : 0. 


sproduit ni acide, ni gaz sur les milieux 

hase de sucres suivants : 

2. Mannite : +. 
Galactose : +. 
Glucose : 0. 


ok Lévulose : 0. 
fi Maltose : +. 
. Saccharose : +. 
rose. 
Lactose : +. 


\ 


Wiion intrapéritonéale provoque chez le|L’injection sous-cutanée est positive chez le 

Hse une infection généralisée 4 allure| cobaye. Produit des abcés locaux dépourvus 

lo-tuberculeuse. | résence de grains et} de grains mais contenant des acido-résis- 

A rents acido-résistants dans les lésions.| tants. En plus des lésions nodulaires du 

| poumon. Be ge 
La rétroculture est positive. 
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rents. Ainsi, certaines variations correspondent aux étapes 
consécutives de son cycle évolutif. L’abondance des formes 
que peut revétir successivement le parasite au cours d’une 
seule génération suffit A elle seule pour prouver l|’existence 
d’une telle cyclogénie. Comme phase de cette derniére, nous 
considérons 1’évolution du type filamenteux vers la forme 
pseudo-bacillaire, le passage du stade & mycélium court, 
Gram+, au stade symplastique, Gram—. 

Tous ces aspects sont l’expression de l’évolution normale 
de l’actinomycés et ne sauraient étre confondus avec la ma- 
nifestation de ce que l’on appelle le polymorphisme de | ’or- 
ganisme. Ce caractére se révéle toutes les fois que le métabo- 
lisme du champignon est modifié sous l’influence de certains 
facteurs biologiques et physico-chimiques, comme le change- 
ment des conditions nutritives, la variation du taux d’oxygéne 
présent, l’action des antiseptiques. 

A la suite d’expériences sur les aptitudes culturales de notre 
actinomycés, nous avons noté une modification de durée dans 
le sens de Marchal [9]. Le passage dans une atmosphére pri- 
vée d’oxygéne confére au champignon la propriété de s’adap- 
ter au substrat solide et de former un voile en milieu liquide. 
Replacons-nous dans des conditions d’aérobiose l’espéce ainsi 
modifiée, nous voyons les propriétés acquises se maintenir 
pendant deux générations qui forment un voile sur milieu 
liquide et poussent avec luxuriance sur milieu solide. Néan- 
moins, la modification n’est que superficielle, car la troisi¢éme 
génération présente & nouveau les caractéristiques culturales 
de l’aérobiose : absence de voile et croissance chétive sur 
substrat solide. | 


DETERMINATION DE L’Esprce. 


Passant en revue les propriétés botaniques, culturales et 
biochimiques de l’espéce cryptogamique que nous venons de 
décrire, nous en retiendrons les caractéres suivants : 

4° Organisme trés polymorphe 4 mycélium, dont le calibre 
est inférieur 4 1 2, ne formant pas d’arthrospores ; 

2° A propriété acido-alcoolo-résistante temporaire ; 


3° Anaérobie de préférence, poussant également en 
aérobiose ; 
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4° Sécrétant un ferment dénitrifiant, réduisant les nitrates 
en nitrites avec mise en liberté d’azote ; 

3° Ne possédant aucune propriété protéolytique ; 

6° Assimilant électivement les héxobioses : 

7° Espéce pathogéne pour le cobaye. 

En considération de ces propriétés, et en nous référant a la 
classification de Chalmers et Christopherson [40] et de Lange- 
ron [44], nous le rangeons dans le groupe des Microsiphonées, 
genre Actinomyces Harz, sous-genre Cohnisireptothrix Pi- 
noy (1911). Langeron attribue & ce dernier les caractéristiques 
que voici : 

Microsiphonées difficiles & cultiver ; 

Anaérobies de préférence, mais pouvant vivre aussi en 
aérobiose, ne produisant pas d’arthrospores. 

Parmi les espéces appartenant au sous-genre Cohnistrepto- 
thrix, le champignon en étude se rapproche sous de nombreux 
rapports de l’Actinomyces israeli (Kruse, 1896). Nous avons 
condensé en un tableau récapitulatif et comparatif les pro- 
priétés communes et diférentielles de ces deux organismes. 
Nous les rapporterons en plus a celles de l’Actinomyces acido- 
résistant décrit en 1930 par Kulikowska, qui offre de trés nom- 
breux points de similitude avec l’actinomycés isolé et étudié 
par nous. ? 

Nous voyons par ce tableau comparatif que l’organisme isolé 
par nous se rapproche de l’Actinomyces israeli : 

4° Par ses caractéres botaniques : polymorphisme, absence 
d’arthrospores ; 

2° Par son aspect cultural: anaérobie de préférence, for- 
mant des colonies adhérentes sur les substrats solides ; 

L’espéce décrite en différe cependant nettement. 

4° Par sa propriété acido-résistante qui l’apparente a lacti- 
nomycés de Kulikowska ; 

2° Par son aspect cultural en milieu liquide, caractérisé en 
anaérobiose par la formation d’un voile, propriété que possede 
l’organisme signalé par Kulikowska ; 

3° Elle s’en distingue surtout par ses propriétés biochimi- 
ques : par l’assimilation des sucres et par la propriété réduc- 
trice vis-a-vis des nitrates avec production d’un ferment déni- 


trifiant. 
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Eu égard & ces caractéres différentiels, eu égard surtout & 
son action dénitrifiante sur les nitrates avec mise en liberté 
d@azote, nous croyons devoir en faire une espéce nouvelle et 
proposons pour elle le nom de: Actinomyces nitrogenes, D. sp. 
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IDENTIFICATION DES BACILLES DYSENTERIQUES 
AU MOYEN DU BACTERIOPHAGE SPECIFIQUE 


par A. A. MILLER 


(Chaire de Microbiologie de l'Institut de Médecine 
et Institut scientifique de Microbiologie et d’ Epidémiologie. 
a Rostov-sur-le-Don.) 


La variabilité fortement accusée des bactéries du groupe 
coli-typhique rend quelquefois extrémement difficile l’iden- 
tification des souches isolées en vue du diagnostic. 

Les plus grandes difficultés surgissent lorsqu’on veut iden- 
tifier les microbes producteurs des toxi-infections et les bacilles 
dysentériques. 

Habituellement lidentification s’effectue d’aprés les carac- 
teres bio-chimiques déterminés par |l’ensemencement sur 
milieux nutritifs de composition différente et d’apreés l’agglu- 
tinabilité avec des sérums spécifiques. 

Si les recherches bio-chimiques et sérologiques aboutissent 
a des résultats concordants, l’identification ne présente pas 
de difficulté. Elle devient difficile si les signes bio-chimiques 
caractérisent un microbe comme appartenant a une espéce 
déterminée, alors que l’agglutinabilité fait défaut, et inverse- 
ment, si l’agglutination est positive, alors que les propriétés 
biochimiques ne concordent pas. 

Il est certainement impossible de négliger ces souches et de 
les considérer comme dépourvues d'action pathogéne. 

L’existence de souches atypiques différentes, issues par 
variation, en présence de tels ou tels facteurs du milieu am- 
biant est aujourd’hui nettement établie . 

Or, il est quelquefois bien difficile de savoir si une souche 
donnée est atypique, ou si elle est éloignée de tel ou tel 
groupe de microbes pathogénes et ne joue pas de role patho- 


gene. 
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Naturellement, il est malaisé d’établir des limites exactes 
et nettes entre les variétés et les microbes ne jouant pas de 
role étiologique. 

Il serait donc précieux d’avoir a notre disposition, outre les 
propriétés bio-chimiques et sérologiques du microbe étudié, 
un troisiéme caractére qui pit nous aider a voir clair dans 
les cas incertains. 

Ce que nous savons sur le bactériophage et sur la spécificité 
de son action suggére, naturellement, la pensée de le mettre 
en ceuvre comme moyen diagnostique. 

Sonnenschein, Hoder et Heller, Schmidt, Marcuse, Lewine 
et Fisch ont établi la possibilité d’utiliser la lyse spécifique 
par le bactériophage comme moyen de diagnostic. 

Sonnenschein a pu dissoudre 92,7 souches typhiques 
p. 100 avec du bactériophage spécifique, alors que les résul- 
tats étaient négatifs pour des cultures non typhiques 
Schmidt a dissout avec le méme phage 94,5 cultures 
typhiques p. 100, mises 4 l’épreuve, mais il n’a déclenché la 
lyse dans aucune des 447 cultures du groupe coli-paraty- 
phique-dysentérique. Le méme auteur a lysé 88,5 p. 100 parmi 
26 souches de bacille paratyphique B Schéttmiiller avec le 
bactériophage spécifique du B. Schéttmiller, mais le méme 
phage n’a pu lyser qu’une seule souche du B. paratyphique A 
sur 88 souches témoins du groupe coli-paratyphique-typhique. 

La différenciation du bacille de Schéttmiiller et du bacille 
de Breslau qui exige, méme dans les recherches ordinaires, un 
travail long et assidu, a pu étre assez facilement effectuée au 
moyen du bactériophage Schmidt. Marcuse, en appliquant le 
phage paratyphique-typhique Sonnenschein, a confirmé sa 
spécificité, mais il est resté insatisfait de l’étendue de son 
action, les cultures n’ayant pas été toutes lysées. Cependant, 
apres avoir renforcé l’activité du bactériophage typhique, 
Marcuse réussit & dissoudre 99 p. 100 de cultures sur 469. 

Dans le présent mémoire nous nous sommes proposé d’éta- 
blir la possibilité d’utiliser le bactériophage comme moyen 
‘d’identification des microbes dysentériques, mais sans vou- 
loir l’appliquer 4 différencier les diverses espéces du groupe 
dysentérique. Ce & quoi nous attachons peu d’importance 
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pratique. Il est, en effet, douteux que ces « espéces » soient 
vraiment des espéces, elles sont plutét un état temporaire 
d'une méme espéce. Ceci étant donné, toutes les mesures épi- 
démiologiques, y compris la thérapeutique spécifique et la 
prophylaxie, doivent étre employées contre toutes les variétés 
des microbes dysentériques décelés. 

Notre but principal était de distinguer le B. dysenterie des 
microbes appartenant a d’autres groupes qui ne jouent aucun 
réle étiologique dans la dysenterie, par un moyen permettant 
d’accélérer, de simplifier le diagnostic et de le préciser au 
besoin. 

Avons-nous, outre les faits observés par Sonnenschein, 
Hoder et Heller, Schmidt, Marcuse, une base théorique qui 
nous permette de compter sur la constance de spécificité et 
d’activité du bactériophage, indispensable pour son applica- 
tion dans un but diagnostique ? 

Comme fait établi, il faut admettre l’existence de phages 
spécifiques monovalents, conservant obstinément leurs pro- 
priétés dans les cultures de micro-organismes d’espéces cor- 
respondantes. 

La monovalence peut étre si parfaite que le phage ne se 
trouve actif que vis-a-vis d’une seule souche (Immendorf, 
Miessner et Bears, etc.). La modification de la spécificité de 
ces souches monovalentes peut avoir lieu par passages sur 
des cultures hétérogénes, encore est-il quelquefois nécessaire 
de maintenir aux premiers passages le bactériophage dans 
un mélange d’une culture de l’espéce correspondante et d’une 
culture hétérogéne. 4 

Ainsi, les souches agissant spécifiquement existent ; leur 
spécificité peut étre augmentée ou bien imposée artificielle- 
ment (d’Hérelle, Schmidt, Marcuse) au moyen de passages. 
En prenant des précautions déterminées, une constance suffi- 
sante peut étre maintenue. 

Une des entraves & la mise en ceuvre du bactériophage pour 
le diagnostic des bactéries est la fréquence des formes lyso- 
résistantes. Mais ce qui nous rassurait-A ce sujet c’était V’in- 
dication de Hauduroy sur l’extréme rareté des souches spon- 
tanément résistantes du bacilleé de Shiga-Kruse. 
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Nous verrons dans ce mémoire que cette opinion n’a pas été 
confirmée, Nous avons trouvé assez souvent des souches lyso- 
résistantes (A peu prés 9 p. 100), et pourtant méme cette fré- 
quence n’empéchait pas le phagodiagnostic pratique. 

Nos expériences ont porté sur le phage dysentérique qui 
était a notre disposition et qui n’agissait spécifiquement que 
sur les microbes dysentériques (Shiga, Hiss, Flexner et 
Strong). Sa force, d’aprés Appelmaun, était de 10° a 10°. 
Nos collaborateurs Sérébriakova, Koretzkaya, Nikiforov, Bié- 
louguina, etc., ont contribué a l'étude de la lyse. La lyse était 
éprouvée de la facon suivante : nous ensemencions les colo- 
nies obtenues de |’ensemencement primaire de féces dysen- 
tériques sur milieu d’Endo ou une culture pure sur gélose 
inclinée dans deux tubes contenant chacun 3 a 4 cent. cubes 
de bouillon peptoné ; un de ces tubes avait été préalablement 
additionné de 0 c. c. 5 de bactériophage. 

L’absence de croissance dans le tube avec phage six a 
vingt-quatre heures plus tard, tandis qu’un trouble était évi- 
dent dans le tube témoin sans phage (la durée de la culture 
dans les deux tubes étant la méme), était considérée comme 
signe de lyse compléte. Si le tube avec phage présentait un 
trouble bien moins intense (trois fois moindre) que celui du 
tube témoin, la lyse était qualifiée d’incompléte ou de partielle. 

Nous avons soumis a l’épreuve des colonies de microbes 
divers d’ensemencements primaires, ou des cultures fraiches, 
isolées des féces de sujets malades et de sujets sains éprouvés 
quant & la présence de bacilles dysentériques, ainsi que des 
cultures de laboratoire, conservées au Musée de cultures 
vivantes. 

Ainsi nous pouvions non seulement vérifier ]’étendue de la 
spécificité du bactériophage, mais obtenir en méme temps 
des données sur l’utilité du phagodiagnostic. 

Ces expériences nous ont permis d’étudier- le champ de 
spécificité de notre bactériophage sur 294 cultures typiques, 
106 atypiques dysentériques, 25 souches Schmitz-Stutzer et 
métadysentériques, sur 1441 souches du type Morgan et enfin 
sur 515 cultures n’appartenant pas au groupe dysentérique. 

En tout, nous avons expérimenté sur 981 cultures, dont 
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807 fraichement isolées et 174 cultures de laboratoire y com- 
pris 93 du type Morgan. Le tableau I résume les résultats de 
V’étude de la lyse des souches fratchement isolées en 1935. 


Tasteau 1. — Lyse des cultures fraichement isolées en 1935. 
CULTURES Soe aereee Stydeee| POURCENTAGE 

Typiques dysentériques. ....... 412 102 91 
Atypiques non agglutinables ..... 43 3 20,5 
Dysentériques atypiques biochimique- 

ROSS oe GO vee on eb ot LR Cae 10 7 7 
Dysentériques Schmitz-Stutzer et méta- 
Midysenteriquess 0 0.. 6s. 4S, 42 1 58 
Mongan-Dablema saageaciel as (once 15 0 
NOM, ChOn nes: 59545 6 6 6 oA 220 4 1,8 


Le pourcentage total des cultures lysables sur 142 cultures 
dysentériques typiques est de 94. 

Il est intéressant de voir que ce pourcentage est identique 
avec celui obtenu par les auteurs mentionnés ci-dessus, lors- 
qu'ils examinaient en masses la lyse de cultures typho-para- 
typhiques par le bactériophage spécifique. 

Les différents types du B. dysenterie de ce groupe de souches 
subissent la lyse : type Shiga, 89,6 p. 100; type Flex- 
ner, 87,5 p. 100, type Hiss, 94,7 p. 100. 

Ces observations prouvent l’existence de cultures de Shiga 
spontanément résistantes. 

Il est & signaler que parmi 10 souches typiques non lysa- 
bles, appartenant aux trois types, deux cultures Flexner ne 
donnaient qu’une faible agglutinatibilité (4/200) ; deux cul- 
tures Hiss et trois sur six cultures Shiga avaient été isolées du 
méme échantillon de féces, en méme temps que les cultures 
typiques lysables de dysenterie du méme type. 

L’isolement simultané de cultures lyso-résistantes et de 
cultures lyso-sensibles diminue la possibilité d’erreurs de 
diagnostic, dont la lyso-résistance des cultures isolées serait 
la cause, parce que les cultures lyso-sensibles, isolées en 
méme temps que les lyso-résistantes, garantissent un pour- 
centage plus élevé de phagodiagnostics exacts (avec notre ma- 
tériel : 95,5 p. 100). 

Parmi 220 cultures non dysentériques, une seule souche de 
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B. coli se lysait complétement, une souche de B.coli et deux 
de B. paracoli [V se lysaient partiellement. Une de ces der- 
niéres avait été isolée en méme temps que la culture typique 
Shiga, et l'autre était polyagglutinable (elle s’agglutinait 
avec les sérums Shiga 1/2.000, Flexner 41/41.000, paraty- 
phyque A 1/200, Schéttmiiller 1/100, et Breslau 1/100). Les. 
deux souches lysées de B. coli avaient été isolées en méme 
temps que des cultures typiques du type Hiss. Ainsi, 4,8 
p. 100 des cultures non dysentériques se lysaient. Si l’on 
prend en considération que lorsque les cultures typiques sont. 
présentes simultanément, cette lyse non spécifique n’amé- 
nera pas d’erreur méme dans le diagnostic préalable, le pour- 
centage ayant une valeur pratique, baissera 4 0,45 p. 100. 

Il est possible que la lyse des cultures non spécifiques, iso- 
lées de féces 4 microbes dysentériques, ne soit pas acciden- 
telle. On peut supposer que la_ lyso-sensibilité vis-a-vis du 
bactériophage hétérogéne s’acquiert au cours de la symbiose. 

Les résultats de la lyse des cultures atypiques de bacilles- 
dysentériques, voisins du type Shiga, Flexner et Hiss, aussi 
bien que de la lyse des cultures type Schmitz-Stutzer et des 
cultures métadysentériques sont plus variés. 

Nous classions comme atypiques les souches suivantes : les: 
non agglutinables, mais biochimiquement typiques ; les agglu- — 
tinables, mais biochimiquement atypiques, et enfin, les non 
agglutinables, ne pouvant pas, par leurs propriétés chimiques, 
étre identifiées comme types fondamentaux, mais qui sont 
isolées en méme temps que les cultures typiques. 

Au premier groupe de bacilles dysentériques, non agglu- 
tinables, appartiennent 15 cultures dont 3 seulement se 
lysaient. 

Les cultures atypiques au point de vue biochimique, y com- 
pris les non agglutinables, présentaient d’aprés leurs pro- 
priétés le tableau suivant (tableau I). 

Parmi 410 souches atypiques : 3 ne se lysaient pas ; 1 pos- 
sédait une faible agglutinabilité, la deuxiéme ne s’ageluti- 
nait pas du tout et ce n’est. que la troisiéme qui ne subissait 
pas de lyse tout en étant bien agglutinable. Parmi 8 cultures 
atypiques seulement au point de vue biochimique, 6. se 
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TaBLeAu II. — Caractéristique des cultures atypiques 
biochimiquement. 


NUMEROS 
CULTURES 
aly piques 
LACTOSE 
MANNITE 


SACCHAROSE 
MALTOSE 
AGGLUTINATION 
spécifique 


Shiga 


Re Ye ot) 


pela eat ate a 


(le re pale ale 


lysaient. Du nombre total de 17 cultures non agglutinables, 
4 seulement se lysaient. 

Il faut signaler que les souches n®* 8, 9 et 10 avaient été 
isolées d’un méme échantillon de féces. Deux cultures parmi 
trois de la souche Schmitz-Stutzer donnaient la lyse. Une 
delle s’agglutinait avec le sérum Shiga a 1/200; elle 
avait été isolée des féces en méme temps que la culture 
typique Shiga, et l'autre s’agglutinait avec le sérum Morgan a 
1/6.400. La troisiéme était inagglutinable et lyso-résistante. 

9 cultures attaquant le lactose, présentaient au point de 
vue biochimique un tableau trés disparate (voir tableau III). 

Une des cultures pouvait étre identifiée comme Shigella 
dispar (Bergey) ou le B. metadysenterice ceylonensis (Cas- 
tellani et Cairo). 5 cultures étaient trés proches par leurs pro- 
priétés biochimiques de ce dernier. 

En tout, il se lysait 5 cultures sur 9 de ce groupe. 2 de ces 
5 cultures avaient été isolées en méme temps que les 
cultures typiques Hiss et Flexner. 

Ainsi, dans 17 cas sur 34 d’isolement de cultures atypiques 
Shiga, Flexner, Hiss, métadysentériques et Schmitz-Stutzer, 
soit 46 p. 100, la lyse confirme le diagnostic. 

Il faut souligner que toute une série de souches non agglu- 
tinables se sont trouvées lyso-résistantes. 
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Tasteau Ill. — Garactéristique des cultures métadysenteriques. 


NUMEROS 
MAL'TOSI 
SERUMS 
gelulings 
simullanées 


SACCHAROSE 
CULTURES ISOLEES 


1: $00 Hiss. Hiss. 
Flexner. 


Hiss. 


Flexner. 
Non lysables. 


Non aqglutinables. | 


sear Pg | Se | 


Observation : Toutes les cultures attaquent glucose, lactose et mannite avee formation 
dacide. 


La connection entre la lyso-sensibilité et l’agglutinabilité 
parait étre fermement établie (Marcuse, Burnet, Bordet, Kauf- 
mann, Kazarnovskaya). Marcuse rattache ce phénoméne aux 
propriétés de la surface de la cellule microbienne. 

Burnet souligne le parallélisme entre l’existence d’agglu- 
tinogénes thermostables généraux et la lyse. Mais nos recher- 
ches prouvent avec évidence que dans la nature il y a une 
série d’exceptions a cette régle. 

Les tentatives pour trouver une connexion réguliére entre 
la lyse et la formation des colonies S et R sont restées infruc- 
tueuses. 

En 1936, nous avons encore vérifié la spécificité de action 
lytique du bactériophage sur des cultures fraichement isolées. 
Voici le tableau des résultats de ces recherches (voir tableau 
LV). 


Tasteat TV. — Lyse des cultures fraichement isolées en 1936. 
: 7 TOTAL CULTURES ; 
CULTURES des cultures lysées  POURCENTAGE 
Typiques dysentériques. ....... 149 136 94,3 
Les mémes non agglutinables. . . . . 56 8 44,3 
Schmitz-Stutzer et métadysentériques . 8 2 25) 
Morgan-Dahlem. ...... Wath= eee 3 9 


Non dysentériques (para-agglutinables 
etlactosodéfect.)= 2 4 = 2 Cie ce eB! 0 0 
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Les résultats exposés dans ce tableau sont analogues aux 
précédents. 

Il est curieux de comparer le pourcentage des souches dys- 
entériques typiques lysables, isolées de féces d’enfants et 


de sujets adultes a celui de souches isolées chez les sujets 
atteints d’hémocolites et les sujets sains (voir tableau V). 


Tasteau V. — Lyse des cultures. 
TOTAL CULTURES 
des cultures _ lysées eect 
a) Denfants et d’adultes : 
LOO NTS nd ici bi eter aia Aaa, Mao Ait 419 113 96 
Ruultesree es. Bare reyes he 30 23 16,6 
b) De malades dhémocolites et de sujets sains : 
Malades d’hémocolites ........ 99 93 94 
Suyjetsisamsie.. :) Sith eee ens 50 43 86 


Ces données font ressortir avec évidence que les souches 
lyso-résistantes sont plus fréquentes chez les adultes que chez 
les enfants et un peu plus fréquentes chez les sujets sains que 
chez les malades dysentériques. 

Ce qui a pour nous une signification particuliére, c’est que 
parmi 291 souches non dysentériques aucune n’a subi la lyse. 
Et pourtant, une énorme quantité de ces souches sont agglu- 
tinables par le sérum (dysentérique) du B. coli et du B. para- 
coli (4). Si l’on compare les souches non agglutinables iso- 
lées de féces d’enfants a celles isolées chez les adultes, on 
remarque l’absence totale de lyse pour 33 souches isolées 
chez les adultes, tandis que sur 20 cultures isolées chez les 
enfants, 8 subissent la lyse. 

Tels sont les matériaux de l’année 1936. L’étude de la 
répartition des souches lyso-résistantes selon les saisons 
(printemps, été et automne) fait voir l’uniformité de la distri- 
bution. 

Des expériences supplémentaires effectuées avec des cul- 
tures de laboratoire ont donné des résultats analogues a 
ceux obtenus avec des cultures fraichement isolées (voir 


tableau VI). 


(1) Cela rend la lyse plus démonstrative que ne Vest l’agglutination. 
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Tasteau VI. — Lyse des cultures de laboratoire. 
A LULTURES % ; 
SPEEDS secu ene a ines lc 


B. dysenteriz : Shiga, Flexner, Hiss, 


SUMO ANU USS Bag ced a cus ond 33 34 94 
Les mémes espéces atypiques biochi- 
miquement......--++-+-+-s 25 14 52 
4 1 
B. Sonne, Schmitz-Stutzer. . ... : 


Bactéries non dysentériques : B. para- 
colil-lV, B. typhi, B. paracolidetB. 18 0 0 
Morgan-Dahlont. 3) 0-1 so een on 93 9 9,6 


La lyse des cultures du groupe Morgan-Dahlem de labora- 
toire présente un intérét tout particulier. 

Le pourcentage élevé de souches lysables (9,6 p. 100) et la 
fréquence d’isolement de bactéries Morgan-Dahlem chez les 
malades dysentériques et . particuliérement leur isolement 
simultané avec des bacilles dysentériques typiques, dans 
toute une série de cas de dysenterie clinique pendant les bouf- 
fées dont le caractére dysentérique est bactériologiquement 
confirmé, imposent la question de leur connexion avec ces 
derniers. 

L’ensemble de tout Je matériel expérimental est présenté 
par le tableau VII. 


Tapteau VII. — Résultats de la lyse 
parmi tous les groupes de cultures. 


CULTURES 


des cultures 
CULTURES 
lysées 
POURCENTAGE 
des cultures 
lysées 


Shiga, Hiss, Flexner et Strong typiques . . 
Les mémes non agglutinables 

Les mémes atypiques biochimiquement. . . 
Schmitz-Stutzer et métadysentériques. .. . 
Morgan-Dahlem 

Non dysentériques 


269 
14 
24 
13 
42 

4 


Ces données totales nous permettent de constater que 


Videntification au moyen du bactériophage aboutit a des 
résultats: positifs. 
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Le contréle de l’étendue de spécificité du bactériophage a 
fourni des résultats qui prouvent la possibilité de Vutiliser 
pour identifier les bactéries dysentériques, l’exactitude pra- 
‘tique étant tout a fait suffisante. 

En nous fondant sur ces faits, nous proposons la méthode 
suivante pour une rapide identification préalable de cultures 
dysent&ériques (nous n’excluons pas la possibilité d’utiliser 
cette méthode pour un rapide diagnostic définitif aprés des 
études ultérieures et le choix du bactériophage correspon- 
dant). 

Aprés l’examen de l’ensemencement sur milieu d’Endo, 
on réensemence des cultures douteuses dans deux tubes 
au bouillon peptoné, dont un a_ préalablement été addi- 
a 10-°* Appelmann). Si cing & douze heures plus tard le tube 
témoin sans phage présente un trouble évident, tandis que 
le bouillon avec phage reste limpide, ce phénoméne plaide en 
faveur de la nature dysentérique de la culture donnée. Dans 
quelques cas, assez rares d’ailleurs, on peut observer une dis- 
solution partielle qui se manifeste par une différence frappante 
du trouble dans les deux tubes. 

Ensuite, pour établir et confirmer le type, on procéde 
comme d’habitude. Si les caractéres biochimiques et l’agglu- 
tination ne coincident pas, le phénoméne de la lyse confirme 
Ja nature dysentérique de la culture soumise a 1|’étude. 

Cette méthode permet d’établir, en vingt-quatre heures, 
sur nos matériaux, la nature dysentérique des cultures iso- 
lées, dans a peu pres 98 cas sur 100. De plus, pour 66,7 p. 100 
de cultures atypiques biochimiquement et pour 15,5 p. 100 de 
cultures non agglutinables, notre expérience de lyse tranche 
la question diagnostique. 


RESUME. 


4° Un bactériophage dysentérique suffisamment actif 
(407° & 107+ Appelmann) dont la spécificité vérifiée s’étend 
aux espéces essentielles du groupe dysentérique, peut étre uti- 
lisé pour une identification rapide des bacilles dysenteriques 
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Shiga, Flexner, Hiss et Strong et pour définir plus précisé- 
ment les souches atypiques. 

2° A l’examen de 294 cultures typiques du B. dysenterie, 
269 (91,5 p. 100) se lysaient, et parmi 515 non dysentériques, 
il ne se lysait que 4 souches, soit 0,08 p. 100. 

3° Certaines souches de B. dysenterie peuvent étre lyso- 
résistantes spontanément (8,5 p. 100), mais dans la moitié des 
cas celles-ci sont isolées simultanément avec les lyso-sen- 
sibles, ce qui diminue le pourcentage d’erreurs du phago- 
diagnostic. 

4° Parmi les cultures atypiques du B. dysenterie inagglu- 
tinables, 15,5 p. 100 se lysaient. 

3° Le pourcentage relativement élevé de bactéries lysables 
du groupe Morgan-Dahlem rend indispensable |’étude de la 
connexion entre elles et les bacilles dysentériques. 

6° On n’a pas établi de différence notable dans la lyse des 
cultures fraiches et celle des cultures de laboratoire. 

7° Les enfants fournissent beaucoup moins fréquemment 
des cultures lyso-résistantes que les adultes. 

8° On n’a pu signaler aucune différence valable dans la 
fréquence des cultures lyso-résistantes, isolées au printemps, 
en été ou en automne. 
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LES VACCINATIONS ANTIRABIQUES 


A L'INSTITUT PASTEUR EN 1936 


par L. CRUVEILHIER et Cn. VIALA. 


Ce rapport, établi suivant le plan fixé par la Conférence 
internationale de la Rage, concerne l’année 1936. 


1° Personnes traitées : 


463 personnes ont été admises & suivre le traitement anti- 
rabique. 


2° Méthode de traitement : 


Depuis 1914 l'Institut Pasteur a adopté la méthode de conser- 
vation en glycérine des moelles atténuées, proposée par E. Roux 
en 1887 (4) et introduite dans la pratique par A. Calmette. 
Depuis 1936, nous employons un mélange a parties égales de 
elycérine et de solution tampon de phosphates M/20, de pH 7,1. 

Pour la vaccination des personnes mordues, on utilise seu- 
lement des moelles ayant séjourné moins de quinze jours en 
glycérine phosphatée. 

Les personnes mordues recoivent journellement, pendant la 
durée du traitement qui varie de quinze 4 vingt-cing jours sui- 
vant la gravité des cas, 3 a 5 millimétres de moelle triturée 
dans 3 cent. cubes d’eau physiologique. 


* 
* O&K 


Le virus fixe actuellement utilisé représentait le 1° jan- 
vier 1937, le 1.573° passage de la souche utilisée lors de la 
création du service des vaccinations antirabiques. 

Les lapins sont saignés dés que leur paralysie est compléte 
et on extrait immédiatement la moelle par la méthode d’Oshida. 


(1) Ces Annales, 4, 1887, p. 87. 
Annales de l'Institut Pasteur, t. 58, n° 6, 1937. 
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3° Répartition des personnes traitées daprés le territoire 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


* 
* *# 


des injections antirabiques : 


WRT OoA Oc Moelle de 4 jours (3 cent. cubes). 
eee ji pa og = 

Soba Gece _ Ly = 
aes A = 
Boke net go _ 3 = = 
Se einer © —- 3 — = 
Se Me ee Oe _— 4 — = 
erigiars nee: _ 3=— = 
sixatisl= bane stare _ 2 -- _- 
Bhd ete 0 _ 3. == = 
@ Orort BO = 30s — 
5 pO hee me D _ 2 — — 
Cees: ast sts =— 3° = — 
sien wee _ 3 — — 
5 OAL Lee - 2— _— 
She oe tapien calp'e Moelle de 3 jours (3 cent. cubes). 
es eae = 
paneer ekg eae to ae Ss 
peseieteetteges: ae Moelle de 3 jours (3 cent. cubes). 
Her eet eo _ 2— — 
oe et eo oa nets — 2— — 
Sire tty - Moelle de 2 jours (3 cent. cubes). 
Se aeeg Ceaser are _ 2—-— — 
St ea o —— 2 — —_ 
bth 320° 6 Do _— 2 — — 


sur lequel elles ont été mordues : 
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4° D’aprés Vespéce de l’animal mordeur : 
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Chiens errants. 
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5° D’aprés les preuves de rage chez Vanimal mordeur : 


Catégorie A. — La rage de l’animal mordeur a été constatée 
par le développement de la maladie chez des animaux ino- 
culés avec son bulbe ou par un examen histologique (2). 


Catégorie B. — La rage de l’animal mordeur a été constatée 
par examen vétérinaire. 


Catégorie C. — L’animal mordeur est suspect de rage. 

Pour un certain nombre de cas de cette catégorie, vu les 
renseignements fournis par les personnes mordues, la rage 
était cliniquement presque certaine. 


CAlesOnicmAs pameya atti ees cee, cas bce, Sats te AS: 
Cates Orie mba es. goss) cg xt Feel s, he astis? Gi! Gas Sen Bs Ss ts 20 
(CAtCPOrien Cows ued Gee coe PRS itd to oy see eb ites, “sine oP Eo 430 


6° D’apreés le caractére des morsures : 


7° Interposition des vétements : 


SUPE MEINE 9S. 5 oF Beso 3) a eae Oa ae Sais 327 
AGLEAV. CTS EPV.CLOMe Nis ay eacte ike tai Gos ti A cerctercnio 136 


CLG ME CE oh GSA lated te is)-.d) We Ns SA a ee eee 8 44 
Membresrsuperieurs- ie) hele sc © pals) so Vellew | classe 302 
ARO ILC Sete een Mert hat Ray acd oe aot ciietariak Sinead gases AL 
Membrespntéricunseetccc. ca sees sual co oar eG. G ke, i Shgates 106 


9° D’aprés le nombre de jours écoulés entre la morsure et 
le traitement : 


) BY GOES 6G ugd 0 o-deo @ DORs) eo) Soe caags oS OORDE c 266 
8 2p “TOU? o 5.6 6 0 6 Ot Sp) go Ss Seo mcuusS 6 5 ome 14 
Sede Ss }OUrsmny weiie es omens -19- a, ce ouide Oetker Ono oA Se 93 
TDG OU TOS GB po oua dg 6 Neto Ceo eR RE ORD oO giie cen 24 
TGs OUR s 6 oe o 6 6 08 6188s peo SO -om0 we cero eS 9 


(2) Les centres nerveux des animaux mordeurs sont aussi examinés 
au Laboratoire national des Recherches vétérinaires d’Alfort, et les 
résultats sont transmis au service. t 

(3) Pour les morsures multiples on indique uniquement le siege de 


Ja plus dangereuse. 
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10° Autres renseignements : 


Répartition par départements des 458 personnes traitées 
mordues en France. 
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Le tableau ci-dessous indique les résultats généraux des 
vaccinations depuis l’origine. 


PERSONNES MORTALITE 


PERSONNES MORTALITE 
traitées ES 


MO RTS p. 100 


p. 100 ANNEE |  ‘traitées 


ANNEE 
sos 


1886 
1887 
{888 
i889 
1890 
{894 
1892 
1893 
1894 
4895 
i896 
4897 
1898 
{899 
4900 
1904 321 
4902 005 
1903 628 
i904 155 
4905 724 
1906 Ti2 
{907 786 
1908 524 
igang | 467 
1910 404 
i914 341 


-674 
.770 
.622 
-830 
540 
.559 
190 
-648 
387 
.520 
-308 
.529 
465 
-644 
. 420 


395 
330 
313 
654 
- 388 
-543 
-803 
-843 
- 126 
998 
154 
727 
764 
782 
634 
639 
674 
542 
589 
534 
561 
4413 
496 
540 
463 


0,00 
0,00 
0,00 
0,45 
0,24 
0.26 
0.46 
0,46 
0.53 
0.40 
0,00 
0,00 
O44 
0,00 
0,00 
0,00 
0,00 
0,00 
0,00 
0,00 
0,00 
0,00 
0,00 
0,00 
0,00 
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44° Mesures prises en vue de poursuivre Vévolution des 


as traités pendant siz mois au minimum. 


Les médecins et les vétérinaires, ayant adressé des per- 


_sennes mordues, sont priés de nous tenir au courant des acci- 


dents qui pourraient . $ produire uliéricurement. 


«AZ Accidents paralytiques - 

Nous avons enregistré chez un vétérinaire. Mie PA D, 
une diplégic faciale qui est apparue le 3 octobre, soit six 
jours aprés la fin du traitement dont la durée avait Hé arrétéec 
4 quinze jours, Gant donné le peu de gravité des morsures et 
Vavis du laboratoire des Recherches d’Alfort comme de Vin- 


_« eressé Nui-méme concernant le chien mordeur. Aprés quatre 
jours dAat stationnaire, la diplégie faciale présentée par le 


DP. sect atténnée progressivement. Au bout d'un mois, 
une légére parésie de la lévre supérieure persistait seule. Le 
2 novembre nows avons revu le malade qui ne présentait 
plus aucune trace de sa diplégie et Gait en parfait Hat de 
santé. I n’avait suivi dautre traitement qu'un traitement de 
désintoxication institué par le Médecin que le malade avait 
comsulté. Il est 4 moter quen méme temps que M. D_, 2 per- 
sonnes, M_ ct M™ N_, les propri#taires du chien dent il s agit, 
avaient Aé mordus. M. et M™ N_, ont suivi le traitement anti- 
rabigque en méime temps que M. le IF D.. et n'ont présenté 
aucun accident paralytique ou autre. 


13° Décés: Néant. 
La statistique pour 1936 s Atablit donc ainsi - 
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TABLE ANALYTIQUE 


DU TOME 58 


Absorption du BCG par voie digestive. 

Acétone. Voir Extrait acétonique de bacilles oe Koch: 

Actinomyces  nitrogenes. 

Actinomycose pulmonaire Bice ao poe Gao Mo aiCe ce eer Shee 

Agglutination flagellaire. Action du chloroforme sur 1’ — des 
vibrions Bites cay Sie Lie ane Sear Sa ee cane ae 

rinophenylsaljamnide, “Chtatothérapie des infections strepto- 
cocciques par les dérivés du p-— : 

Anatozine dysentérique et préparation des sérums antidysentes 
riques. de haute valeur antitoxique Bs Sete 

Annales de l’Institut Pasteur. Cinquantenaire ae —. 

Anticorps des sérums antivenimeux . 


APUG EMES a Mest VONINS seas hte we Pees Mo ecw he Ss Mls, hs oe 

Bacilles muqueux. Caractéres généraux des—......... 

Bactériophages. Identification des bacilles dysentériques au 
TMOVE 1 Ae — eS CCI GUC um cardi ayee ace hss Coie rae eet ce 


. Action des ultrapressions sur les — . 
BCG. Voir Tuberculose. 
Bitis arietans. Sérum contre le venin de — . . 


Blé. Conservation du — par la chloropicrine. ......... 
Boues. Voir Nitrificateurs. 

/NUCTES TUMPTOURS 2 oe 3 6 5 Boe 9 Soe oe om stwe 
Brucella. Dissociation des — in vivo par men nae aux 


MMA. Mile IbS Toe ey aes Shee aucho BA pee toa 

‘Caliphora erytrocephala. Voir Monene a Viande. 

«Cancer, Voir Sarcome. 

Cellules végétales. Réaction des — aux infections. 

Chimiothérapie des infections streptococciques par les derives 
du p. aminophénylsulfamide 

‘Chloroforme, on du — sur Vagglutination Hiapenigite, nes 
vibrions : ae 

‘Chloropicrine. Coa rion ‘a blé par re —. 

Cohnistreptothriz israeli 

Commensauz. Microbes — é : 

Cuivre, Réaction colorée du — et ats Pre epiline: Oe Sa 
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Culture des tissus, Application de la méthode de — — 4 l'étude 
du virus du typhus exanthématique Bo are seca ue cy Sas 

Derme, Immunisation par voie dermique contre un sarcome 
d’Ehrlich de la souris 

Dissociation in vivo des Brucella . Pn eee art cs. fn 

Dysenterie. Voir aussi Anatoxines, Sérums antidysentériques. 
Analyse de la toxine dysentérique par la réaction de floculation. 

— . Identification des bacilles de la — au moyen du bactériophage 
spécifique ae it en ee oop cea eee 

Euglobulines. Réactions sérologiques dues aux — ....... 

Extrait acétonique de bacilles de Koch. Histologie des lésions 
causées chez le cobaye sain et chez le cobaye tuberculeux 
par |’? — SAee 

Filtration. Bougies pour — . : : 

Flagellaire. Agglutination — des vibsions 

Floculation de la toxine dysentérique ee 

—. Titrage des sérums antidysentériques par a —. esis 

Flore bactérienne. Destin de la — — pendant la métamorphose 
de la mouche 4 viande Lia A, SC ee ee 

Immunisation par voie dermique contre un sarcome d’Ehrlich 
de la souris : Sigs iets 

Immunité, Rolie du ee nerveux dans r 

Infection des végétaux ‘ 

Microbes nitrificateurs des boues actixges Ai Paris : : 

Microbes pathogénes. Action des ultrapressions sur les — . 

—-. Vitalité des — ie) kay Oe eee ieee Patan 

Microflore nitrificatrice des ce activées ie Paris. pile 

Mouche a viande (Calliphora erytrocephala). Destin de la flore 
bactérienne pendant la métamorphose de la — . 

Muqueuz. Voir Bacilles. 

Néoplasmes, Virus rabiques et cellules néoplastiques . 

Nitrificateurs, Microbes — des boues activées de Paris. 

Plasmodium knowlesi chez le singe et chez Vhomme . ae 

Pneumocoques. Propriétés biologiques des — du groupe X. 
Variabilité des — a2 

Pneumonies. Bactériologie Aes _- ne eee Cie Shas 

Rage. Voir aussi Virus rabique. Action de certaines températures 
sur la conservation de l’activité du virus fixe . 

—. Statistique du traitement pein a l'Institut Pasteur 
de Paris (année 1936) : : 

Sarcome. Action du venin de cobra sur un — ‘de Fie souris. 

. Immunisation contre un — d’Ehrlich de la souris . 
Redan hoemachates. Sérum contre le venin de — .. . 
Sérums antidysentériques obtenus chez des chevaux pet pares 

avec l’anatoxine dysentérique 
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Sérums antidysentériques. Titrages des — — par la floculation 
Sérums antivenimeuz, Anticorps des — Ue 
Souris. Immunisation contre un sarcome de la — . 
Spirochaeta haemophilus 
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Streptocoques. Chimiothérapie des infections 2’ — par les 
dérivés du p. aminophénylsulfamide .... . 

Systéme nerveux. Réle du — dans l’immunité. ‘ 

Température. Action de la — sur la conservation de Vactivité 


du virus fixe : aan 
Toxines, Action des elrapresions sur ae Seals etree ns Be as 
Toxine dysentérique. Titrage de la — par la réaction de 

floculation FORE RE CE 

Traitement sae Statitique du — ake UP ae pk 

Tuberculose. Voir aussi Extrait acétonique. Dissociation des 
Brucella in vivo chez les animaux tuberculeux. Réactions tissu- 
laires et humorales consécutives & Jl’absorption du BCG 
par voie digestive Scere 

Tuberculoses cutanées. Cantrélo. Inetohaclenolaciate) alee —.. 

Tumeurs malignes. Action des ultrapressions sur les — . . . 

Typhus exanthématique. Application de la méthode de euiite 
des tissus a l’étude du virus du — 

Ultrapressions, Action des — sur les Trobe aeaen es i 
leurs toxines, sur les virus invisibles, les bactériophages et les 
tumeurs malignes : 

Urobiline. Réaction colorée ae pe Sees 
Végétales, Réactions des cellules — aux infections pte heres : 
Venin de cobra, Action du — in vitro et in vivo sur un sarcome 

d’Ehrlich de la souris 

Venins. Antigénes des — ee ne eG nn Oe aT 

Vibrions. Action du ailoneioeme, sur ga paiainds flagel- 
laire des — . Perce © 

Virus invisibles. eon ace alerapressions. sur les ee 

Virus rabique. Action des dilutions sur le — des rues. 
= cre cellulesm neoplasiques) ects eae 2 css ie ue 

Vitalité des microbes 


TABLE ALPHABETIQUE PAR NOMS D’AUTEURS 


DU TOME 58 


AsAERT (L.) — Voir Bressemans (A.). 

Barry (J.). — Voir Remuincrr (P.). 

BauzAm (N.). — Destin de la flore bactérienne pendant la méta- 
morphose de la mouche a& viande (Calliphora  erytro- 
cephala) Pit bighyrc cken 18t 

BasttevsKaiA (L.). — Voir Hawapine (K.). 

Basser (James), MaAcursosur (Michel) et Woruman (Eugéne). — 
Etudes biologiques effectuées grace aux ultra-pressions : 
recherches sur les microbes pathogénes et leurs toxines, 
sur Jes virus invisibles, les bactériophages et les tumeurs 
malignes SES a ial cl SO, Se Sa Sans rey, GE eee ae 58: 

BERTRAND (Gabriel). — Sur la constitution et la conservation 
par la chloropicrine du stock de blé dit « de sécu- 

PItC- OY Wikaade hens, oboe Toy sults e seaboard Soe Mie cr sp yh te a oer AE 

Bessrmans (A.) et Asarrr (L.). — Tentatives d’immunisation par 
la voie intradermique contre un sarcome Ehrlich de 
Lat SOUEIS| ctype ts) aed ee eae eae ances Dts Min 

— et Asagert (L.). — Action du venin de cobra in vitro et 
in vivo sur un sarcome Ehrlich de la souris. ..... 247 

BERTRAND (Gabriel) et Sarmnr-Rat (Louis de). — Sur une nou- 
velle réaction colorée du cuivre et de l’urobiline. .. . 26 

Biocr (Francoise) et Ducourtioux (Marcel). — Le contrdéle histo- 
bactériologique des tuberculoses cutanées...... ee O25: 

Boquer (Paul). — Voir Césart (E.). 

Rover (D.). — Voir Trérover (M. et M™* J.). 

Capo (M¥e P. Yvonne). — Voir Ltévy-Bruat. 

C&sarti (E.) et Boguer (Paul). — Recherches sur les antigénes des 
venins et les anticorps des sérums antivenimeux (qua- 
triéme mémoire). Action d’un sérum antivenimeux biva- 
lent (Bitis arientang + Sepedon hemachates) sur les 
deux venins homologues et divers venins hétérologues. 6 

Cuait (S.-S.). — Voir RusentscurK (L.). 

CxuorinE (V.).—Les réactions sérologiques dues aux euglobulines. 78 

CRUVEILHIER et ViALA (Jules). — Les vaccinations antirabiques 
al’ Institut: Pasteur er" 1936 see Veh, eee pees eee ees 721 


DompBrovskalA (J. F.). — Voir Vixtrororr (L. K.). 
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Ducourtioux (Marcel), — Voir Biocu (Francoise). 

Fremont (M¥° Thérése). — Extension de techniques employées 
en pathologie animale a l’étude des réactions-de la cel- 
lule végétale 4 certaines infections. ......%.4... 

Grysez (Victor). — Action de certaines températures sur la con- 
servation de l’activité du virus fixe de Pasteur. ... . 

HALaApIne (K.). — Analyse de la toxine dysentérique a l’aide de la 
réaction de floculation (troisitme communication). . . 

— et Basitevsxaia (L.). — L’anatoxine dysentérique et la prépa- 
ration des sérums antidysentériques de haute valeur anti- 
toxique (deuxiéme communication) ..%........ 

— Bastwevsxata (L.) et Scairxova (N.). — La _ floculation, 
comme méthode de titrage des sérums antidysentériques 
(premiere > communication). 2s os tt eee 

Hurt (M.). — Voir Levy-Brunt. 

JAZIMIRSKA-KRontowskKa (M. C.), SavirsKka (H. P.), Sotirerman (P. L.) 
et SCHWEDKOWA-Rocu#E (T. S.). — Application de la méthode 
des cultures de tissus 4 |’étude du virus du typhus exan- 
thématique. Culture et passages en série in vitro du virus 
du typhus exanthématique européen de _ différentes 


SQUCIESTacetaeet cet unIee. este fs tS. tae MRE, oe a grees 
JoannipbEs (Georges Sp.). — Contribution a 1’étude du Cohnis- 
EC PLOLRTVEUSTOCLU a (EATLOVan LOUL) peer ies wie) Sere cs 
Jotty (A. M. D.), Laverene et Tancuy. — Etude expérimentale 


du Plasmodium knowlesi chez le singe et chez l’-homme 

Laverene. — Voir Jouzy (A. M. D.). 

Levapirr (C.), M"° Scuoen (R.) et Remié (L.). — Virus rabique 
etacellulesmnéoplasiques 2s 81s. oe. 8 es haa 

Levrcnenko (E. A.). — Voir Vixtororr (L. K.). 

Lrvy-Bruut et Me Capo (P. Yvonne), avec la collaboration de 
M. Huri. — Caractéres généraux et biochimiques de 
quarante souches de bacilles muqueux ........ 

Macuesoeur (Michel). — Voir Basser (James). 

Macarik (S. A.). — Voir Vixrororr (L. K.). 

Meyer (J.) — Voir Sartory (A. et R.). 


Minter (A. A.). — Identification des Bacilles dysentériques au 
moyen de bactériophage spécifique........... 

Nitti (F.). — Voir Trérover (M. et M™ J.). 

Ostrovsxkala (D. I.). — Voir Vixrororr (L. K.). 

PreRAGALLo (Italo). — Recherches expérimentales sur les bougies 
filiframtecuery Mummaen ease eh nt wer eatin A toes os oe 


Reicuert (E. A.). — Voir Vixtororr (L. K.). 
René (L.). — Voir Levaprrr (C.). 


Remuincer (P.), et Barry (J.). — Action de la dilution sur les 
VITUSH Tabi MesandeuerUCm tyne tewe ) ean J+ lo See eee wl oe 
RosentuaL (Sol Roy). — Les réactions tissulaires et humorales 


consécutives A l’absorption du BCG par voie digestive. 
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341 


140 
592 


297 


353 


498 


709 


48 


377 


652 
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Rupentscuik (L.) et Cuarr S.S. — Etude sur la vitalité des microbes. 

Saint-Rat (Louis de). — Voir Brerrranp (Gabriel). 

Sarnnowlec (W.). — Etudes sur la dissociation in vivo des 
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